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5 1,2 Biarylbenzimidazole und ihre pharmazeutisch Verwendung 

Die Erfindung betrifft neue Benzimidazol-Derivate und die Verwendung von Benzimidazol- 
Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe von 
10 Erkrankungen, die mit einer Mikroglia-Aktivierung assoziiert sind. 

Nahezu alle degenerativen Erkrankungen des zentralen Nervensystems sind mit einer 
chronischen Entzundung verbunden. Ein zentraler Schritt des Entzundungsgeschehens ist 
die Aktivierung von mononuklearen phagozytaren Zellen, den Mikroglia. Dies erfolgt z.B. 

15 bei der Alzheimerschen Krankheit durch die senilen Plaques, bei der Creuzfeld-Jacob 

Krankheit durch ein Prion-Protein und beim ischamischen Schlaganfall durch abgestorbene 
Zellen. Die Mikroglia konnen uber einen langeren Zeitraum in dem aktivierten Zustand 
J. bleiben, in dem sie verschiedene Entzundungsfaktoren, z.B. reaktive Sauerstoff/Stickstoff- 
Intermediate, Proteasen, Cytokine, Komplement-Faktoren und Neurotoxine produzieren 

20 und sekretieren. Diese wiederum bewirken neuronale Dysfunktion und Degeneration. 

Fur eine mogliche Therapie der Neuroinflammation sind bisher nicht-steroidale 
Entzundungshemmer (COX II Inhibitoren) (McGeer, P.L., Roger, Neurology 42, 447-449 
(1992), Rogers, J., Kirby, L.C., Hempleman, S.R., Berry, D.L. McGeer, P.L., Kaszniak, 

25 A.W.,Zalinski, J.,Cofield, M., Mansukhani, L:, Wilson, P., Kogan, F. Neurology 43, 1609- 
1611 (1993), Andersen, K., Launer, LJ., Ott, A., Hoes, A.W., Breteler, M.M.B., Hofman, A. 
Neurology 45, 1441-1445 (1995),Breitner, J.C.S., Gau, B.A. Welsh, KA, Plassman, B.L., 
McDonald, W.M., Helms, M.J., Anthony, J.C. Neurology 44, 227-232 (1994),The Canadian 
Study of Health and Aging, Neurology 44, 2073-2079 (1994)), Cytokin-Modulatoren 

30j# (McGeer, P.L., McGeer, E.G. Brain Res. Rev 21:195-218 (1995), McGeer, E.G., McGeer, 
P.L., CNS Drugs 7, 214-228 (7997J,Barone, F.C. and Feuerstein, G.Z, J. Cerebral Blood 
Flow and Metabolism 19, 819-834 (1999) und Komplement-Kaskaden-lnhibitoren (Chen., 
S., Frederickson, R.C.A., and Brunden, K.R., Neurobiol. Aging (1996), McGeer, E.G.., 
McGeer, P.L, Drugs 55:739-746 (1998)) beschrieben worden. Diese Substanzen hemmen 

35 die Synthese Oder die Wirkung einzelner Entzundungsfaktoren. Es ware jedoch 
wunschenswert, Substanzen zu haben, die einen fruheren Schritt im 
Entzundungsgeschehen hemmen und damitdie Entstehung oder Wirkung vieler 
Entzundungfaktoren verhindern. 



40 Das Problem wurde gelost, durch Bereitsteilung von Benzimidazol-Derivaten der 
allgemeinen Formel I, deren tautomere oder isomere Formen oder Salze 




worin 

eine mono- Oder bicyclische Arylgruppe oder eine mono- oder bicyclische 5-10 

gliedrige Heteroarylgruppe mit 1-4 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus N, S oder O, wobei die genannte Aryi-oder Heteroarylgruppe mit 

bis zu drei derfolgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 

kann: 

F. CI, Br, I, 

C(NH)NH 2 , C(NH)NHR 4 , C(NH)NR 4 R 4 \ C(NR 4 )NH 2 , C(NR 4 )NHR 4 \ C(NR 4 )NR 4 R 4 *, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ' 

XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONR 4 R 4 ', XCONHR 4 , XCONHOH, 

XCONHOR 4 , XCOSR 4 

XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 , 

S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 I S0 2 NR 4 R 4 ', 

N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 ) S0 2 R 4 ', XNR 4 S0 2 R 4 ', 
XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 , Tetrahydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,5- 
Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,7-Dihydro-2 ) 7-dioxoisoindol-1-yl, R 4 , 
wobei zwei Substituenten an R 1 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, dali sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1 t 4-diyl bilden, 

eine mono- oder bicyclische Arylgruppe oder eine mono- oder bicyclische 5-10 

gliedrige Heteroarylgruppe mit 1-4 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus N t S oder O, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit 

bis zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 

kann: 

F, CI, Br, I, 



XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 
XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ', 

XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONHR 4 , XCONR 4 R 4 *, XCONHOH, XCONHOR 4 , 
XCOSR 4 , 

XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 t S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 

N0 2 , XNHR 4 , XN(R 4 ) 2 , XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 ) S0 2 R 4 ', XNR 4 S0 2 R 4 ', Tetrahydro- 
2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,5-Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,7-Dihydro-2,7- 
dioxoisoindol-1-yl, R 4 , 

wobei zwei Substituenten an R 2 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, dafi sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl bilden, 

ein oder zwei Substituenten, die unabhangig voneinander: 

Wasserstoff, 

F, CI, Br, I, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ' 

XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONHR 4 , XCONR 4 R 4 ', XCONHOH, 

XCONHOR 4 , XCOSR 4 , XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 ,S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 

N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , 

XNHS0 2 R 4 , XNR 4 S0 2 R 4 ', XN(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 '), 

XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 , Tetrahydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,5- 
Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1-yI, 2,7-Dihydro-2,7-dioxoisoindol-1-yl, oder R 4 sein 
konnen, wobei zwei Substituenten R 3 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, daft sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1,2-diyIbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl bilden, 

und R 4 ' unabhangig voneinander C M Perfluoralkyl, C^ Alkyl, C 2 _e Alkenyl, C 2 _e 
Alkinyl, C3-7 Cycloalkyl, (C^ Alkyl-C^ Cycloalkyl), d_ 3 Alkylaryl, C^ 
Alkylheteroaryl, Aryl oder 5-10 gliedriges Heteroaryl mit 1-4 N-, S- oder O-Atomen, 
wobei die Aryl- und Heteroarylgruppen mit ein oder zwei Substituenten aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, Br, CH 3 , C 2 H 5 , N0 2 , OCH 3 , OC 2 H 5 , CF 3 , C 2 F 5 
substituiert sein konnen oder auch eine annelierte Methylendioxy- oder 1,2- 
Ethylendioxygruppe tragen konnen, und weiterhin in einem 4- oder 5-gIiedrigen 
Cycloalkylring ein Ringglied ein N und in einem 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylring 
ein oder zwei Ringglieder N oder auch ein Ringglied N und ein anderes O 
darstellen konnen, wobei die Verknupfung mit einem dem Ring benachbarten 



Kohlenstoffatom auch uber gegebenenfalls vorhandene Ringstickstoffe erfolgen 
kann, 

d-io Alkyl, C 2 -io Alkenyl, C 2 _ 10 Alkinyl, (Co^ Alkyl-C^ Cycloaikyl-Co- 5 Alkyl), (C 0 - 5 
Alkylaryl -C0.5 Alkyl), (C0-5 Alkyl-Heteroaryl-C 0 _5 Alkyl), 

wobei die Aryl- und Heteroarylgruppen mit ein oder zwei Substituenten aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, Br, CH 3 , C 2 H 5 , N0 2 , OCH 3 , OC 2 H 5 , CF 3> C 2 F 5 
substituiert sein konnen, 

wobei in einem 4- oder 5-gliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied ein N und in 
einem 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder N oder ein 
Ringglied N und ein anderes O darstellen konnen, wobei die Verknupfung des 
Cycloalkylringes mit einem benachbarten Kohlenstoffatom auch uber 
gegebenenfalls vorhandene Ringstickstoffe erfolgen kann, 

wobei in den oben genannten aliphatischen Ketten (C V io Alkyl, C 2 . 10 Alkenyl, C 2 . 10 
Alkiny) ein Kohlenstoffatom oder zwei Kohlenstoffatome, die durch mindestens 
zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, gegen O, NH, NR 4 , NCOR 4 , 
NS0 2 R 4 ausgetauscht sein konnen, mit der Mafigabe, dafi die Austauschposition 
innerhalb der aliphatischen Kette fur den den Fall, dafi Y nicht eine Bindung 
bedeutet, durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von Y getrennt sind und dafi die 
Austauschposition nicht zu gegebenenfalls vorhandenen Doppel- oder 
Dreifachbindungen benachbart ist, 

und wobei Alkyl- oder Cycloalkygruppen mit bis zu zwei Substituenten aus F, OH, 
OR 4 , OCOR 4 , =0, NH 2 , NR 4 R 4 ', NHCOR 4 , NHCOOR 4 , NHCONHR 4 , NHS0 2 R 4 SH, 
SR 4 substituiert sein konnen, wobei ausgeschlossen ist, daft, mit Ausnahme von 
Fluor, zwei dieser Substituenten an demselben Kohlenstoff gebunden sind, und 
dafi die so substituierten Kohlenstoffe neben einem Heteroatom stehen und/oder 
ungesattigt sind, 

OH, OCOR 4 , OCONHR 4 , OCOOR 4 , 

CO-R 4 , C(NOH)R 4 , C(NOR 4 )R 4 ', C(NO(COR 4 ))R 4 ', 

COOH, COOR 4 , CONH2, CONHNH2, CONHR 4 , CONR 4 R 4 ' f CONHOH, CONHOR 4 , 
SO3H, S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 

PO3H, PO(OH)(OR 4 ), PO(OR 4 ) (OR 4 ), PO(OH)(NHR 4 ), PO(NHR 4 ) (NHR 4 ), 
Tetrazolyl, 

jeweils gebunden an ein Kohlenstoffatom der Gruppe A, 

wobei wenn die Grupppe B fur OH oder ein Alkoholderivat steht und an ein 



5 



aliphatisches Kohlenstoff der Gruppe A gebunden ist ( ein gegebenenfalls in A 
vorhandenes Heteroatom durch mindestens zwei Kohlenstoffe von B getrennt ist f 

Oder die gesamte Gruppe Y-A-B N(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 ) oder NHS0 2 R 4 , 

X eine Bindung, CH 2 , (CH 2 ) 2 , CH(CH 3 ), (CH 2 ) 3 , CH(CH 2 CH 3 ), CH(CH 3 )CH 2 , 
CH 2 CH(CH 3 ), 

Y eine Bindung, O, S, SO, S0 2 , NH, NR 4 ,NCOR 4 , NS0 2 R 4 , 

5 bedeuten, 

mit der Mafigabe, 

dafi, wenn der Substituent R 2 einen stickstoffhaltigen Heterocyclus enthalt, dieser 
Heterocyclus nicht am Iminstickstoff mit H, Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl substituiert 
10 ist, 

dafi in gegebenenfalls vorhandenen Gruppen XNHR 4 oder XNR 4 R 4 ' des Substituenten R 2 
R 4 und/oder R 4 ' nicht C^-Alkyl bedeutet, 

15 dafi nicht alle Substituenten R 3 Wasserstoff bedeuten und gleichzeitig B fur OH steht, 

dad B-A-Y nicht fur CH 2 OH steht, 

^ dafi S nicht fur OH, OCOCH 3 oder fur COOH steht, wenn gleichzeitig Yfur S steht und der 
20 " Substituent B-A-Y an C-6 des Benzimidazols gebunden ist und 

dali nicht gleichzeitig B COOH, S0 3 H, P0 3 H 2 oder Tetrazolyl bedeutet und R 1 und R 2 
unabhangig voneinander Heteroaryl oder Phenyl, wobei die Phenylgruppe unsubstituiert 
oder einfach mit XOR 4 , XOCOR 4 , XCOOH, XCONH 2 , N0 2 , XNH 2 , XNHS0 2 R 4 oder 
25 XNHCOR 4 substituiert ist oder die Phenylgruppe mit 1 oder 2 Halogenatomen aus der 
Gruppe bestehen aus F, CI, Br, J substituiert ist, bedeuten. 

Die physiologisch vertraglichen Salze konnen mit anorganischen und organischen Sauren 
30 gebildet werden wie beispielsweise Oxalsaure, Miichsaure, Zironensaure, Fumarsaure, 



[ 

f 
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5 Essigsaure, Maleinsaure, Weinsaure, Phosphorsaure, HCI, HBr, Schwefelsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure. 

Zur Salzbildung von Sauregruppen sind auch die anorganischen Oder organischen Basen 
geeignet, die zur Bildung physiologisch vertraglicher Salze bekannt sind wie beispielsweise 
Alkalihydroxide, Natrium- und Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie Calciumhydroxid, 
10 Ammoniak, Amine wie Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanilamin, N-Methylglucamin, 
Tris-(hydroxymethyl)-methylamin. 

Unter einer "Arylgruppe" ist eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe Oder 
Naphthylgruppe zu verstehen. 

Eine Heteroarylgruppe ist aus 5-10 Gerustatomen aufgebaut und kann 1-4 Heteroatome 
15 enthalten. Heteroatome sind Sauerstoff (O), Stickstoff (N) und Schwefel (S). Beispiele fur 
eine monocyclische Heteroarylgruppe sind Pyrrolyl, Thienyl, Furanyl, Imidazolyl, Thiazolyl, 
Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyrazolyl, Furazanyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und 
f^P. PyridazinyL Beispiele fur eine bicydisehes Heteroarylgruppe sind Thiendimidazolyl, Indolyl, 

Isoindolyl, Benzothiophenyl, Benzofuranyl, Benzimidazolyl, Indazolyl, Imidazopyridinyl, 
20 Purinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinazolinyl, Chinaxolinyl, Cinnolinyl, 

Naphthyridinyl und Pteridinyl. Wenn die Arylgruppen oder Heteroarylgruppen Teil von R 1 
sind, erfolgt die Bindung zum N des Benzimidazoles uber ein Kohlenstoffatom. 

Alkylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele sind Methyl, Ethyl, Propyl, 
25 Isopropyl, n-Butyl, sek. Butyl, tert. Butyl, n-Pentyl, sek. Pentyl, tert. Pentyl, Neopentyl, n- 
Hexyl, sek. Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, HexyL 

Alkenylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispielsweise seien die 
folgenden Reste genannt: Vinyl, 2-Propenyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 1-Buteny, 1-Methyl-1- 
propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 3-Methyl-2-propenyl. 

Alkinylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiel hierfur sind: Ethinyl, 1- 
Propinyl, 2-Propinyl, 1-Butinyl, 2-ButinyL 

35 Unter Cycloalkylgruppen sind jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl zu verstehen. 

Wenn zwei Reste orthostandig sind, konnen sie mit dem benachbarten Aromaten einen 
gemeinsamen Ring bilden 

40 

Bevorzugt sind die Benzimidazole bei denen 



R 1 eine mono- Oder bicyclische Arylgruppe Oder eine monocyclische 5-6 gliedrige 
Heteroarylgruppe mit 1-2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus N, S Oder O bedeutet, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit bis 
zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 

F, CI, Br, XCOR 4 , XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONR 4 R 4 ', XCONHR 4 , 
XCONHOH, XCONHOR 4 , XCOSR 4 , XSR 4 , N0 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 ', R 4 , 
wobei zwei Substituenten an R\ wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, dali sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl bilden. 

Bevorzugt sind auch Benzimidazole bei denen 

R 2 eine mono- Oder bicyclische Arylgruppe Oder eine monocyclische 5-6 gliedrige 
Heteroarylgruppe rnit i -2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus N, S Oder O bedeutet, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit bis 
zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 
F, CI, Br, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 
XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ', 

XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONHR 4 , XCONR 4 R 4 ', XCONHOH, XCONHOR 4 , 
XCOSR 4 , 

XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 , S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 
N0 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 ) S0 2 R 4 ', XNR 4 S0 2 R 4 ', R 4 , 
wobei zwei Substituenten an R 2 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, dafi sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1 ,2-diylbisoxy, Propan-1 ,3-diyl, Butan-1 f 4-diyl bilden. 

Ebenfalls bevorzugt sind Benzimidazole der allgemeinen Formel I, bei denen 
R 3 ein Oder zwei Substituenten, die unabhangig voneinander: 
Wasserstoff, F, CI, Br, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ' 

XCN, XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 ,S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 

N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 N 4 , 

XNHS0 2 R 4 , XNR 4 S0 2 R 4 ', XN(S0 2 R 4 ) S0 2 R 4 ', 

XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 , oder R 4 sein konnen, wobei zwei 
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Substituenten R 3 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so miteinander verknupft 
sein konnen, daft sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan-1 ,2-diylbisoxy, 
Propan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl bilden, 
bedeutet. 

Bevorzugt sind auch Benzimidazole der allgemeinen Formel I, bei denen 
A C^ 0 Alkyl, C2-10 Alkenyl, C2-10 Alkinyl oder (C M Alkyl-C^ Cycloalkyl-Co^ Alkyl) 
bedeutet, wobei in einem 4- Oder 5-gliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied ein N 
und in einem 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder N oder 
ein Ringglied N und ein anderes O darstellen konnen, wobei die Verknupfung des 
Cycloalkylringes mit einem benachbarten Kohlenstoffatom auch uber 
gegebenenfalls vorhandene Ringstickstoffe erfolgen kann, 

wobei in den oben genannten aliphatischen Ketten (d. 10 Alkyl, C 2 _ 10 Alkenyl, C 2 .io 
Alkiny) ein Kohlenstoffatom oder zwei Kohlenstoffatome, die durch mindestens 
zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, gegen O, NH, NR\ NCOR 4 , 
NS0 2 R 4 ausgetauscht sein konnen, mit der Maftgabe, dali die Austauschposition 
innerhalb der aliphatischen Kette fur den den Fall, daft Y nicht eine Bindung 
bedeutet, durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von Y getrennt sind und daft die 
Austauschposition nicht zu gegebenenfalls vorhandenen Doppel- oder 
Dreifachbindungen benachbart ist, 

und wobei Alkyl- oder Cycloalkygruppen mit bis zu zwei Substituenten aus F, OH, 
OR 4 , OCOR 4 , =0, NH 2 , NR 4 R 4 , NHCOR 4 , NHCOOR 4 , NHCONHR 4 , NHS0 2 R 4 
substituiert sein konnen, wobei ausgeschlossen ist, daft, mit Ausnahme von Fluor, 
zwei dieser Substituenten an demselben Kohlenstoff gebunden sind, und daft die 
so substituierten Kohlenstoffe neben einem Heteroatom stehen und/oder 
ungesattigt sind. 

Ebenfalls bevorzugt sind Benzimidazole der allgemeinen Formel I, bei denen 
B OH, OCOR 4 , OCONHR 4 , OCOOR 4 , 

COOH, COOR 4 , CONH 2 , CONHNH 2 , CONHR 4 , CONR 4 R 4 ', CONHOH, CONHOR 4 

oder Tetrazolyl, 

jeweils gebunden an ein Kohlenstoffatom der Gruppe A bedeutet, 
wobei wenn die Grupppe B fur OH oder ein Alkoholderivat steht und an ein 
aliphatisches Kohlenstoff der Gruppe A gebunden ist, ein gegebenenfalls in A 
vorhandenes Heteroatom durch mindestens zwei Kohlenstoffe von B getrennt ist. 
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5 Bevorzugt sind auch Benzimidazole der allgemeinen Formel I, bei denen 
X eine Bindung oder Methylen bedeutet. 
Bevorzugt sind auch Benzimidazole der allgemeinen Formel I, bei denen 
Y eine Bindung, O, S, NH, NR 4 t NCOR 4 Oder NS0 2 R 4 
bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind die folgenden Benzimidazole: 
1 0 [(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]essigsaureisopropylester 

3- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]propansauremethylester 
2-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]propansauremethylester 

4- [(1,2-Diphenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl)oxy]butansaureisopropylester 
Essigsaure-[4-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]but-1-yl]ester 

1 5 5-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]pentansaureisopropylester 
\^SB -6-[(1 f 2-Dipheny!-1H-benzirnidazo!--6-y!)oxy]hexansauremethy lester 
6-[(1,2-Diphenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester 

6- [(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexanamid 
A/-Methoxy-6-[(1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureamid 

20 /V-(Phenylmethoxy)-6-[(1 ,2-diphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureamid 
N-Hydroxy-6-[(1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureamid 

7- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]heptansauremethylester 
6-[[1-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 
6-[[2-Phenyl-1-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethyl^ 

25 6-[[2-Phenyl-1-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
isopropylester 

6-[[1-(3-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benz 
^jf ; 6-[[1 -(3-Cyanophenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazoI-6-yl]oxy]hexansaureisopropytester 
6-[[1-(3-Cyanophenyl)-2-phenyi-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

30 6-[[1-(4-Cyanophenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[1-(4-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 
6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 
6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremetbyleste 

35 6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 
6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 
6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 
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5 6-t[1-(3,4-Dimethylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazoI-6-yl]oxy]hexansauremeth 
6-[[1-(3,5-Dimethylphenyl)-2-phen 

6-[[1K3,5-Dimethylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansa 
6-[[1 -(3-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethyIester 
6-[[1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethy^ 
1 0 6-f[1 -(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethyIester 
6-[[1-[3,4-(Methylendioxy)phenyl]-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]h^ 
methylester 

6-[[1-[3,4-(Methylendioxy)phenyl]-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yI]oxy]hexansaure 
6-[[2-Phenyl-1-(3,4,54rimethoxyphenyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
1 5 6-[[2-Phenyl-1 -(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[2-Phenyl-1-(3 f 4,5-trimethoxyphenyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hex 
saureisopropylester 

t W 6 ~[[ 1 -[4-(/V, /V-Dimethy!amiRG)phenyi]-2-phenyi-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 

methylester 
20 6-[[1-[4-(/V,/V-Dimethylamino)ph 

6-[[1-Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phe 

6-[[1 -Phenyl-2-[3-(trif[uormethyl)phenyl] -1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
isopropylester 

6-[[2-(3-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yi]oxy]hexansauremethylester 
25 6-[[2-(3-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 
6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremeth 
6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1 -phenyl- 1H-be^ 

6-[[2-(3-Methylphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[2-(3-Methylphenyl)-1-phenyMH-benzimidazo 
'3& 6-[[2-(4-Methylphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremeth 

6-[[2-(4-Methylphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropyte 

6-[[1-Phenyl-2-(4-pyridinyl)-1H-benzimidazoI-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[(1,2-Diphenyl-5-nitro-1tf-benzimidazo 

6-[(1,2-Diphenyl-5-nitro-1AY-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester 
35 6-[[5-(Acetyiamino)-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaurem 
6-[(5-Aminc>1 t 2-diphenyl-1H-benzimidazo 

6-[[5-t[(4-Bromphenyl)sulfonyl]amino]-1 , 2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
isopropylester 

6-[(5-Aminch1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremeth^ 
40 6-[[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfony^^ 
methylester 
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5 6-[[5-[[(4-Chlorphenyl)sufo 
isopropylester 

6-[[1,2-Diphenyl-5-[[(3-methylphenyl)sulfc^ 
isopropylester 

6-[[1,2-Diphenyl-5-[[(4-methylph^ 
10 isopropylester 

6-[[1,2-Diphenyl-5-[[(4-methoxyphenyl)suIfonyl]amino]-1H-benzim 
saureisopropylester 

6-[[1,2-Diphenyl-5-[[[(4-trifluormethyl)phenyl]sulfonyl]amino]-1H-ben 
hexansaureisopropylester 
1 5 6-[[5-[[[4-(Acetylamino)phenyl]sulfonyl]amino]-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansaureisopropylester 

6-[[5-[[Bis(3-chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1,2-diphenyl-1H-benzimid 
saureisopropylester 
1 6-[[1,2-Diphenyl-5-[(propylsulfonyl)amino]-1H-benzimidazol-6-yq^ 
20 isopropylester 

64[5-[(Benzylsulfonyl)amino]-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]he 
isopropylester 

2- [2-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]essigsauremethylester 

3- [2-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]propansauremeth 
25 (E/Z)-5-(1 ,2-Diphenyl-1 /-/-benzimidazol-6-yl)pent-4-ensauremethylester 

5- (1 f 2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)pentansauremethylester 
(E/Z)-6-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)hex-5-ensauremethylester 

6- (1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)hexansauremethylester 
(E/Z)-7-(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)hept-6-ensauremethylester 

7- (1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)heptansauremethylester 
6-[[2-Phenyl-1-[3-(phenylmethoxy)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansa 
6-[[1-(3-Hydroxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[1-(3-Hydroxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremeth 
6-[[1-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-be 

35 6-[[4-Acetyl-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]he 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazoI-5-yl]oxy]hexansauremeth 
6-[[2-PhenyM-[4-(thiomethyl)phenyl]-1H-ben 

6-[[2-Phenyl-1-[(4-thiomethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaurem 
6-[[2-Phenyl-1-(3-thienyl)-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansauremethylester 
40 6-[[2-Phenyl-1 -(3-thienyl)-1 H-benzimidazo!-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

4- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]butansauremethylester 
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5 6-[/V-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)-A/-(4-methylph 
methylester 

6-[3-(3,4-Ethylendioxyphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 
6-[3-(3,4-Ethylendioxyphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansaure 
/V-(Phenylmethoxy)-6-[[2-Phenyl-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1H-ben 
10 hexansaureamid 

A/,A/-Dimethyl-6-[(1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexana^ 
A/-lsospropyl-6-[(1 f 2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexanamid 
6-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazoI-6-yl)oxy]-1-pyrrolidin-1-ylhexan-1-on 

5- [[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]pentansaure- 
15 methylester 

6- [[5-[[(4-Chlorphenyl)suIfonyl]amino]-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1^ 
yl]oxy]hexansauremethylester 

\ ^ 6-[[5-[[(4-Chlorpheny!)su!fGny!]arnino]-1 -(4-methoxyphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6- 

yl]oxy]hexansauremethylester 
20 6-[/V-[2-Phenyl-1 -(4-methoxyphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]-A/-(4- 

ch!orphenyIsulfonyI)amino]hexansauremethylester 

6-[/V-[2-Phenyl-1 -(4-methoxyphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]amino]hexansauremethylester 

6-[[4-(Acetyloxy)-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]h 

sauremethylester 

25 6-[[4-Hydroxy-1 -(4-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 

6-[[4-Hydroxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[7-Methyl-1-(4-methylphenyl^ 

3# 

Die erfindungsgemaflen Benzimidazol-Derivate hemmen die Aktivierung der Mikroglia. 
Unter Mikroglia werden hier die Makrophagen des Gehirns verstanden. 
Diese Wirkung ist uberraschend, da bisher Benzimidazol-Derivate nur fur die Behandlung 
von Thrombosen und Arteriosklerose (EP0531883, WO98/07263, EP01 04727, 
35 W097/12613), Zystitis (W097/33873) und Krankheiten, die mit einem (i-Amyloid-Peptid 
(US5,552,426) und einer verstarkten Aktivierung von Ca-Kanalen (EP520200) assoziiert 
sind, beschrieben worden sind, aber ein Effekt auf Mikroglia nicht bekannt ist. 

Die Erfindung betrifft auch Verwendung eines Benzimidazols der allgemeinen Formel II 



40 
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R 2 (II) 



R 1 eine mono- Oder bicyclische Arylgruppe oder eine mono- Oder bicyclische 5-10 
gliedrige Heteroarylgruppe mit 1-4 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus N, S oder O, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit 
bis zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 

F 5 CI, Br, !, C(NH)NH 2 , C(NH)NHR 4 , C(NH)NR 4 R 4i , C(NR 4 )NH 2 , C(NR 4 )NHR 4 ', 
C(NR 4 )NR 4 R 4 ', XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , XCOR 4 , 
XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ', XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , 
XCONR 4 R 4 ', XCONHR 4 , XCONHOH, XCONHOR 4 , XCOSR 4 , XSR 4 , XSOR 4 , 
XS0 2 R 4 , S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 ,S0 2 NR 4 R 4 ', N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , 
XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 '), XNR 4 S0 2 R 4 ', XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , 
XNHCONHR 4 , Tetrahydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,5-Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 
2,7-Dihydro-2,7-dioxoisoindol-1-yl, R 4 , wobei zwei Substituenten an f?', wenn sie 
zueinander orthostandig sind, so miteinander verknupft sein konnen, dafi 
gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan-1,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1,4- 
diyl bilden, 

>' 

R 2 eine mono- oder bicyclische Arylgruppe oder eine mono- oder bicyclische 5-10 
gliedrige Heteroarylgruppe mit 1-4 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus N, S oder O, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit 
bis zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 

F, CI, Br, I, C(NH)NH 2) C(NH)NHR 4 , C(NH)NR 4 R 4 , C(NR 4 )NH 2 , C(NR 4 )NHR 4 , 

C(NR 4 )NR 4 R 4 ', XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ', XCN, XCOOH, XCOOR 4 , 

XCONH 2 , XCONR 4 R 4 ', XCONHR 4 , XCONHOH, XCONHOR 4 , XCOSR 4 

XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 ( S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 ,S0 2 NR 4 R 4 ', N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , 

XNR 4 R 4 , XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 ), XNR 4 S0 2 R 4 ', XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , 

XNHCONHR 4 , Tetrahydro-2,5-dioxopyrrol-1-yI, 2,5-Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 
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2,7-Dihydro-2,7-dioxoisoindol-1-yl, R 4 , wobei zwei Substituenten an R 2 , wenn sie 
zueinander orthostandig sind, so miteinander verknupft sein konnen, daft 
gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan-1,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1,4- 
diyl bilden, 

R 3 fur ein oder zwei Substituenten steht, die unabhangig voneinander: 

Wasserstoff, F, CI, Br, I, XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 
XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ", XC(NO(COR 4 ))R 4 ', XCN, XCOOH, XCOOR 4 , 
XCONH 2 , XCONHR 4 , XCONR 4 R 4 ', XCONHOH, XCONHOR 4 , XCOSR 4 , XSR 4 , 
XSOR 4 , XS0 2 R 4 ,S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , 
XNHS0 2 R 4 , XNR 4 S0 2 R 4 ', XN(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 '), XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , 
XNHCONHR 4 , Tetrahydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,5-Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 
2,7-Dihydro-2,7-dioxoisoindol-1-yl, R 4 , wobei zwei Substituenten R 3 , wenn sie 
zueinander orthostandig sind, so miteinander verknupft sein konnen, dafi sie 
gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan-1 ,2-diylbisoxy, Propan-1 ,3-diyl, Butan-1 ,4- 
diyl bilden, 

R 4 Perfluoralkyl, d_6 Alkyl, C 2 -6 Alkenyl, C 2 _6 Alkinyl, C3-7 Cycloalkyl, 

d-3 Alkyl-C^ Cycloalkyl), d_ 3 Alkylaryl, d_ 3 Alkylheteroaryl, Aryl oder 5-10 
gliedriges Heteroaryl mit 1-4 N-, S- oder O-Atomen, wobei die Aryl- und 
Heteroarylgruppen mit ein oder zwei Substituenten aus F, CI, Br, CH 3 , C 2 H 5 , N0 2 , 
OCH3, OC 2 H 5 , CF 3 , C 2 F 5 substituiert sein konnen oder auch eine annelierte 
Methylendioxy- oder 1,2-Ethylendioxygruppe tragen konnen, und weiterhin in 
einem 4- oder 5-gliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied ein N und in einem 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder N oder auch ein Ringglied N 
und ein anderes O darstellen konnen, wobei die Verknupfung mit einem dem Ring 
benachbarten Kohlenstoffatom auch uber gegebenenfalls vorhandene 
Ringstickstoffe erfolgen kann, 

A C1-10 Alkyl, C2.10 Alkenyl, C 2 _ 10 Alkinyl, (C0-5 Alkyl-Ca./ Cycloalkyl-Co-s Alkyl), (C 0 . 5 
Alkylaryl -C0.5 Alkyl), (C0-5 Alkyl-Heteroaryl-C 0 - 5 Alkyl) 

wobei die Aryl- und Heteroarylgruppen mit ein oder zwei Substituenten aus F, CI, 
Br, CH 3 , C 2 H 5 , N0 2 , OCH 3 , OC 2 H 5 , CF 3 , C 2 F 5 substituiert sein konnen, und 
weiterhin in einem 4- oder 5-gliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied ein N und in 
einem 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder N oder auch 
ein Ringglied N und ein anderes O darstellen konnen, wobei die Verknupfung des 
Cycloalkylringes mit einem benachbarten Kohlenstoffatom auch uber 
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gegebenenfalls vorhandene Ringstickstoffe erfolgen kann, 
wobei in einer aliphatischen Kette ein Kohlenstoffatom oder zwei 
Kohlenstoffatome, die durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, gegen O f NH, NR 4 , NCOR 4 , NS0 2 R 4 ausgetauscht sein konnen, mit 
der Maligabe, dafi die Austauschposition innerhalb der aliphatischen Kette fur den 
den Fall, daft Y nicht eine Bindung bedeutet, durch mindestens 2 
Kohlenstoffatome von Y getrennt sind und daft die Austauschposition nicht zu 
gegebenenfalls vorhandenen Doppel- oder Dreifachbindungen benachbart ist, 
und wobei Alky- oder Cycloalkygruppen mit bis zu zwei Substituenten aus F, OH, 
OR 4 , OCOR 4 , =0, NH 2 , NR 4 R 4 , NHCOR 4 , NHCOOR 4 , NHCONHR 4 , NHS0 2 R 4 SH, 
SR 4 substituiert sein konnen, wobei ausgeschlossen ist, daft mit Ausnahme von 
Fluor zwei dieser potentiellen Substituenten an demselben Kohlenstoff sitzen, und 
daft die so substituierten Kohlenstoffe neben einem Heteroatom stehen und/oder 
ungesattigt sind, 

S Wasserstoff, OH, OCOR 4 , OCONHR 4 , OCOOR 4 , COR 4 , C(NOH)R 4 , C(NOR 4 )R 4 ', 
C(NO(COR 4 ))R 4 ', COOH, COOR 4 , CONH 2 , CONHNH 2 , CONHR 4 , CONR 4 R 4 ', 
CONHOH, CONHOR 4 , S0 3 H, S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 
P0 3 H, PO(OH)(OR 4 ), PO(OR 4 )(OR 4 '), PO(OH)(NHR 4 ), PO(NHR 4 )(NHR 4 '), 
Tetrazolyl, jeweils gebunden an ein Kohlenstoffatom der Gruppe A, 
wobei wenn die Grupppe B fur OH oder ein Alkoholderivat steht und an ein 
aliphatisches Kohlenstoff der Gruppe A gebunden ist, ein potentiell in A 
vorhandenes Heteroatom durch mindestens zwei Kohlenstoffe von B getrennt ist, 

die gesamte Gruppe A-B N(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 ) oder NHS0 2 R 4 

X eine Bindung, CH 2 , (CH 2 ) 2 , CH(CH 3 ), (CH 2 ) 3 , CH(CH 2 CH 3 ), CH(CH 3 )CH 2 , 
CH 2 CH(CH 3 ), 

Y eine Bindung, O, S, SO, S0 2 , NH, NR 4 ,NCOR 4 , NS0 2 R 4 , 

bedeuten, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Verhutung von 
Krankheiten, die mit einer Mikroglia-Aktivierung assoziiert sind. 

Die allgemeine Formel II umfalit neben den neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
auch bekannte Verbindungen (EP 0 531 883, DE 4330959). Die erfindungsgemafien 
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Verbindungen der allgemeinen Formel II hemmen die Aktivierung der Mikroglia-Aktivierung. 
Diese Wirkung ist, auch fur die bekannten Verbindungen, neu. 

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II wobei 
R 1 eine mono- oder bicyclische Arylgruppe oder eine monocyclische 5-6 gliedrige 
Heteroarylgruppe mit 1-2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus N, S oder O bedeutet, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit bis 
zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 

F, CI, Br, XCOR 4 , XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONR 4 R 4 ', XCONHR 4 , 
XCONHOH, XCONHOR 4 , XCOSR 4 , XSR 4 , N0 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , R 4 , 
wobei zwei Substituenten an R 1 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verkniipft sein konnen, daft gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan- 
1,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl biiden. 

Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II wobei 
R 2 eine mono- oder bicyclische Arylgruppe oder eine monocyclische 5-6 gliedrige 
Heteroarylgruppe mit 1-2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus N, S oder O bedeuten, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit bis 
zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 

F, CI, Br, XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 ,XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , 
XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ', XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONR 4 R 4 ', 
XCONHR 4 , XCONHOH, XCONHOR 4 , XCOSR 4 , XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 , 
S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 ,S0 2 NR 4 R 4 ', N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , XNHS0 2 R 4 , 
XN(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 '), XNR 4 S0 2 R 4 ', XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 , R 4 , 
wobei zwei Substituenten an R 2 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, dafl gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan- 
1 ,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl biiden. 

Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II wobei 
R 3 fur ein oder zwei Substituenten steht, die unabhangig voneinander: 
Wasserstoff.F, CI, Br, XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 
XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 \XCN, XSR 4 , XSOR 4 , 
XS0 2 R 4 ,S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ,N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , 
XNHS0 2 R 4 , XNR 4 S0 2 R 4 ', XN(S0 2 R 4 ) (S0 2 R 4 ),XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , 
XNHCONHR 4 oder R 4 bedeuten, wobei zwei Substituenten R 3 , wenn sie 
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zueinander orthostandig sind, so miteinander verknupft sein konnen, dad sie 
gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan-1 ,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1,4- 
diyl bilden, 

Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II wobei 
A Ci_ 10 Alkyl, C2-10 Alkenyl, C 2 _ 10 Alkinyl oder (C0-5 Alkyl-C^ Cycloalkyl-Co-5 Alkyl) 
bedeutet, wobei die Aryl- und Heteroarylgruppen mit ein oder zwei Substituenten 
aus F t CI, Br, CH 3 , C 2 H 5 , N0 2 , OCH 3 , OC 2 H 5 , CF 3 , C 2 F 5 substituiert sein konnen, 
und weiterhin in einem 4- oder 5-gliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied ein N und 
in einem 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder N oder auch 
ein Ringglied N und ein anderes O darstellen konnen, wobei die Verknupfung des 
Cycloalkylringes mit einem benachbarten Kohlenstoffatom auch uber 
gegebenenfalls vorhandene Ringstickstoffe erfolgen kann, 
wobei in einer alipbatischen Kette ein Kohlenstoffatom oder zwei 
Kohlenstoffatome, die durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, gegen O, NH, NR 4 , NCOR 4 , NS0 2 R 4 ausgetauscht sein konnen, mit 
der Maftgabe, daft die Austauschposition innerhalb der aliphatischen Kette fur den 
den Fall, daft Y nicht ejne Bindung bedeutet, durch mindestens 2 
Kohlenstoffatome von Y getrennt sind und dafi die Austauschposition nicht zu 
gegebenenfalls vorhandenen Doppel- oder Dreifachbindungen benachbart ist, 
und wobei Alky- oder Cycloalkygruppen mit bis zu zwei Substituenten aus F, OH, 
OR 4 , OCOR 4 , =0, NH 2 , NR 4 R 4 ', NHCOR 4 , NHCOOR 4 , NHCONHR 4 , NHS0 2 R 4 , SH, 
SR 4 substituiert sein konnen, wobei ausgeschlossen ist, daft mit Ausnahme von 
Fluor zwei dieser potentiellen Substituenten an demselben Kohlenstoff sitzen, und 
daft die so substituierten Kohlenstoffe neben einem Heteroatom stehen und/oder 
ungesattigt sind. 

Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II wobei 
B OH, OCOR 4 , OCONHR 4 , OCOOR 4 , COOH, COOR 4 , CONH 2 , CONHNH 2 , 

CONHR 4 , CONR 4 R 4 ', CONHOH, CONHOR 4 oderTetrazolyl, jeweils gebunden an 
ein Kohlenstoffatom der Gruppe A bedeutet, wobei wenn die Grupppe B fur OH 
oder ein Alkoholderivat steht und an ein aliphatisches Kohlenstoff der Gruppe A 
gebunden ist, ein potentiell in A vorhandenes Heteroatom durch mindestens zwei 
Kohlenstoffe von B getrennt ist. 
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Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II wobei 
X eine Bindung oder CH 2 bedeutet. 
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5 

Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II wobei 
Y eine Bindung, O, S, NH, NR 4 ,NCOR 4 oder NS0 2 R 4 bedeutet. 



10 In Beispiel 184 ist beschrieben, wie die Hemmung der Mikroglia-Aktivierung gemessen 
werden kann. Die Aktivierung der Mikroglia kann dabei durch verschiedene Stimuli 
erfolgen, wie z.B.AIi-Peptid (fi-Amyloid, Araujo, D.M. and Cotman, CM. Brain Res, 569, 
141-145 (1992)), Prion-Protein, Zytokine oder durch Zellfragmente (Combs, C.K. et al. 
(1999) J. NeuroscL, 19, 928-939, Wood, P.L.(1998) Neuroinflammation: Mechanisms and 

15 Management , Humana Press). 

Die Stimulierung mit dem Afi-Peptid entspricht der pathophysiologischen Situation bei der 
Alzheimersehen -Krankheit. in diesem Test zeigten bei Stimulierung mit dem Afi-Peptid die 
erfindungsgemafien Substanzen eine Hemmung der Mikroglia-Aktvierung. Die Hemmung 
der Mikroglia-Aktivierung durch die erfindungsgemafien Substanzen fuhrt zu einer starken 

20 Reduktion der Cytokinproduktion und -sekretion, z.B. von 111 fi und TNFa (gemessen durch 
ELISA und mRNA-Expressionsanalyse), und zu einer verminderten Sekretion von 
reaktivem Sauerstoff/Stickstoff-Intermediaten. Es werden also gleich mehrere 
Entzundungsfaktoren gehemmt. 

25 Die in vivo Wirksamkeit der erfindungsgemafien Substanzen wurde in einem MCAO-Modell 
in Ratten gezeigt. Dieses Modell simuliert den Zustand eines Schlaganfalls. Die 
erfindungsgemafien Substanzen reduzieren die Mikroglia-Aktivierung, die bei akuten 
.Hirnlesionen in den Gehirnen der Tiere auftritt. 

<• 

30 Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungsgemafien Verbindungen der 

allgemeinen Formel I und der allgemeinen Formel II zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung oder Verhutung von Krankheiten, die mit einer Mikroglia-Aktivierung assoziiert 
sind. Beispiele fur solche Krankheiten sind AIDS-Dementia, Amyotrophe Lateralsklerose, 
Creuzfeld-Jacob-Krankheit, Down's Syndrome, diffuse Lewy Body Krankheit, Huntington's 

35 Krankheit, Leukencephalopathy, multiple Sklerose, Parkinsonsche Krankheit, Picksche 

Krankheit, Alzheimersche Krankheit, Schlaganfall, temporare Lobe-Epilepsie und Tumore. 

Ferner betrifft die Erfindung pharmazeutische Mittel, die eine oder mehrere 
erfindungsgemafie Verbindungen der allgemeinen Formel I und einen oder mehrere 
40 Tragerstoffe enthalten. Die pharmazeutischen Mittel bzw. Zusammensetzungen der 
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Erfindung werden mit den ublichen festen oder flussigen Tragerstoffen Oder 
Verdunnungsmitteln und den ublichen pharmazeutischen und technischen Hilfsstoffen 
entsprechend der gewiinschten Applikationsart mit einer geeigneten Dosierung in an sich 
bekannterweise hergestellt. Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer 
Darreichungsform, die zur oralen, enteralen oder parenteralen Applikation geeignet ist. 
Solche Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Pillen, 
Kapseln, Pulver oder Depotformen sowie Suppositorien. Entsprechende Tabletten konnen 
beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen, beispielweise 
inerten Verdunnungsmitteln wie Dextrose, Zucker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, 
Sprengmitteln wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln wie Starke oder Gelatine, 
Gleitmittel wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat oder 
Polyvinylacetat, erhalten werden. Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten 
bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten 
Kernen mit ublicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln, beispielweise 
Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Titanoxid oder Zucker, 
hergestellt werden. Dabei kann auch die Drageehulle aus mehreren Schichten bestehen, 
wobei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 
Wirkstoffe enthaltende Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man den 
Wirkstoff mit einem inerten Trager wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in 
Gelatinekapseln einkapselt 

Die erfindungsgemafien Substanzen konnen auch in geeigneten Losungen wie 
beispielsweise physiologischer Kochsalzlosung, als Infusions- oder Injektionslosung zur 
Anwendung kommen. 

Fur die parenterale Applikation sind insbesondere olige Losungen, wie zum Beispiel 
Losungen in Sesamdl, Rizinusol und Baumwollsamendl, geeignet. Zur Erhohung der 
Loslichkeit konnen Losungsvermittler, wie zum Beispiel Benzylabenzoat oder 
Benzylalkohol, zugesetzt werden. 

Es ist auch moglich, die erfindungsgemafien Substanzen in ein Transdermales System 
einzuarbeiten und sie damit transdermal zu applizieren. 

Die Dosierung der erfindungsgemafien Substanzen der allgemeinen Formel I und der 
allgemeinen Formel II wird vom behandelnden Arzt bestimmt und hangt unter anderem von 
der verabreichten Substanz, dem Verabreichungsweg, der zu behandelnden Erkrankung 
und von der Schwere der Erkrankung ab. Die tagliche Dosis betragt nicht mehr als 1000 
mg, vorzugsweise nicht mehr als 100 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehrere Tagesdosen gegeben werden kann. 
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5 Bei der Herstellung der erfindungsgemalien Substanzen bedient man sich beispielsweise 
folgender Verfahren: 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1: 

Reduktion Nitrogruppen, Hydrierung olefinischer Doppelbindungen und 
10 hydrogenolytische Spaltung von Benzylethern 

Die zu reduzierende Verbindung wird in Ethylacetat, Tetrahydrofuran, Methanol oder 
Ethanol oder Gemischen der Losungsmittel gelost und an 2-5% (bezogen auf die 
Nitroverbindung) Palladium auf Kohle (10%) bei normalem Druck hydriert. Nach Ende der 
Wasserstoffaufnahme wird abgesaugt, der Ruckstand mit Ethylacetat oder Methanol oder 
15 Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt Das Rohprodukt wird in der 
Regel ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2: 
Reduktion Nitrogruppen 

20 9.2 g Eisen(ll)sulfat werden in 30 ml Wasser und 9 ml Ammoniakldsung vorgelegt. Dazu 
wird eine Losung aus 3.6 mmol der Nitroverbindung in 100 ml Ethanol getropft und die 
Suspension fur 1 h bei 70°C intensiv geruhrt. Anschliefiend lafit man absitzen, filtriert vom 
Feststoff ab, engt das Filtrat weitgehend ein, versetzt mit Wasser und extrahiert dreimal mit 
Ethylacetat. Die vereinigten Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

25 eingeengt. Die Aminoverbindung wird als Rohprodukt weiterverarbeitet. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3: 
Cyclisierung zu Benzimidazolen mit Orthoestern 

10 mmol eines 1,2-Diaminobenzolderivats werden in 25 ml Ethanol gelost. Dazu tropft man 
47 ml einer 0.8 M etherischen HCI-L6sung, ruhrt fur 30 min und engt dann im Vakuum zur 
Trockene ein. Der Ruckstand wird in 230 ml Methanol aufgenommen und mit 6 ml 
Trimethylorthobenzoat oder der entsprechenden Menge eines anderen Orthoesters 
versetzt. Man erhitzt fur 2-8 h zum RuckfluB, gielit nach dem Erkalten auf ges. 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert dreimal mit Ethylacetat, trocknet die vereinigten 
Extrakte uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird durch 
Kristallisation oder Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4: 

Cyclisierung zu Benzimidazolen mit Iminoesterhydrochloriden 

40 1.2 mmol eines 1,2-Diaminobenzolderivats werden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 1.5 
mmol eines Benzimidathydrochlorids versetzt und die Mischung fur 15 h geruhrt. Der 
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Ansatz wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt, mit Wasser verdiinnt und 
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit 
1 N waftriger Salzsaure und einmal mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet, uber eine Fritte mit Kieselgel filtriert und die Losung zurTrockene 
eingeengt Das Produkt kristallisiert aus Diisopropylether. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 5: 

Cyclisierung zu Benzimidazolen via Carbonsaureanilide 

4.7 mmol eines 1,2-Diaminobenzolderivats werden in 20 ml Dichlormethan gelost, mit 14 
mmol Triethylamin und langsam mit 6 mmol Carbonsaurechlorid versetzt und die Mischung 
fur 15 h geriihrt. Der Ansatz wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt, mit 
Wasser verdiinnt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Wasser und mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das zuruckbleibende rohe 
Carbonsaureanilid wird in 6 N waliriger Salzsaure suspendiert und fur 1 h zum Ruckfluli er- 
hitzt. Das Reaktionsgemisch wird nach dem Erkalten langsam in ges. Natriumhydrogencar- 
bonatlosung eingetragen, mit Wasser verdiinnt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird falls 
erforderlich durch Kristaliisation oder Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 6: 
Etherspaltung mit Bromwasserstoffsaure 

5 g Arylmethylether werden mit 160 ml 48%iger wafiriger HBr versetzt und fur 1-5 h zum 
Ruckflufi erhitzt. Nach dem Erkalten wird filtriert. Der Ruckstand wird in Ethylacetat 
aufgenommen, und dreimal mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Nach 
Trocknung uber uber Natriumsulfat wird im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird falls 
erforderlich durch Kristaliisation oder Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 7: 
Etherspaltung mit Bortribromid 

1.86 mmol Arylmethyether werden in 18 ml Dichlormethan gelost und bei -35°C langsam 
mit 7.4 ml einer 1 M Losung von Bortribromid in Dichlormethan versetzt. Man belafct fur 12- 
15 h bei -30°C, versetzt dann mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert dreimal 
mit Dichlormethan, trocknet die vereinigten Extrakte uber Natriumsulfat und engt im 
Vakuum ein. Der Ruckstand wird falls erforderlich durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt. 
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5 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 8: 

Alkylierung von Hydroxybenzimidazolderivaten und Phenolderivaten mit 
Alkylhalogeniden 

Eine Losung von 1.85 mmol des Hydroxybenzimidazolderivats in 12 ml /V,/V-Di- 
10 methylformamid wird mit 1.85 mmol Caesiumcarbonat, und 2.24 mmol Alkylbromid Oder 

Alkyljodid versetzt. Bei Verwendung der Alkylbromide werden optional 1.85 mmol 

Natriumjodid zugesetzt. Man ruhrt fur 12-96 h, giefit dann auf Wasser, nimmt mit 

Ethylacetat auf, wascht die organische Phase viermal mit Wasser, trocknetdie uber 

Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 
15 Alternativ zu dieser wafirigen Aufarbeitung kann man das Reaktionsgemisch mit 

Dichlormethan versetzen, von den ausfallenden Salzen durch Filtration trennen und das 

Filtrat im Vakuum einengen. 
gjP^Unabhangig von der Aufarbeitungsmethode wird der Ruckstand durch Kristallisation oder 
^ . Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 
20 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 9: 
Verseifung von Carbonsaurealkylestern 

0.77 mmol des Carbonsaurealkylesters werden in 5 ml Methanol und 5 ml Tetrahydrofuran 
gelost und mit 5 ml einer 0.5 N wafirigen Lithium- oder Natriumhydroxidldsung versetzt. 
25 Nach 2-12 h Ruhren wird im Vakuum weitestgehend eingeengt, durch Zusatz von waliriger 
Salzsaure neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert. Man trocknet uber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird falls erforderlich durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt. 

^j£^AIIgemeine Arbeitsvorschrift 10: 
Veresterung von Carbonsauren 

0.2 mmol Carbonsaure werden in 1 ml primarem oder sekundarem Alkohol gelost, mit zwei 
Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt und 12 h bei 60°C geruhrt. Der Ansatz wird dann mit 
ges. Kaliumhydrogencarbonatlosung versetzt, mit Wasser verdunnt und dreimal mit Ethyl- 
35 acetat extrahiert. Nach Waschen der vereinigten Extrakte mit ges. Natriumchloridlosung 
und Trocknung uber Natriumsulfat wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus 
Diisopropylether kristallisiert 

Allgemein Arbeitsvorschrift 1 1 : 
40 Reduktion von Carbonsaurealkylestern mit Lithiumaluminiumhydrid 
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5 0.15 mmol Carbonsaureester werden in Tetrahydrofuran gelost und mit 0.09 mmol . 
Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Man lafit fur 1-48 h rtihren, versetzt mit Wasser und 
extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen 
uber Natriumsulfat engt man im Vakuum ein. Der Ruckstand wird falls erforderlich durch 
Kristallisation Oder durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 

10 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 12: 

Wittigreaktion von Benzimidazolcarbaldehyden mit (©-Carboxy- 
alkyl)triphenylphosphoniumbromiden und Veresterung mit Methanol 

2 mmol des (co-Carboxyalkyl)triphenylphosphoniumbromids werden in 2.5 ml 
15 Dimethylsulfoxid und 2.5 ml Tetrahydrofuran bei 0°C mit 4 mmol Kalium-tert-butylat versetzt 
und fur 30 min bei T>10°C geruhrt. Anschliefiend setzt man eine Losung aus 0.67 mmol 
des Aldehyds in 2 ml Tetrahydrofuran zu und ruhrt fur 3 h bei 20°C. Der Ansatz wird dann 
mit ges. Ammoniumchloridlosung versetzt, mit Wasser verdunnt und dreimal mit Ethylacetat 
extrahiert, Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat wird im 
20 Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 15 ml Methanol gelost, mit zwei Tropfen konz. 
Schwefelsaure versetzt und 48-72 h stehen gelassen. Nach Einengen i. Vak wird der 
Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 



Allgemeine Arbeitsvorschrift 13: 
25 Umsetzung von Aminobenzimidazolen mit Alkyl- und Arylsulfonsaurehalogeniden 

47 pmol Aminobenzimidazolderivat werden in 0.5 ml Dichlormethan gelost, mit 51 pmol 
Triethylamin und 51 pmol Alkyl- Oder Arylsulfonsaurehalogenid versetzt und die 
Reaktionsmischung fur 2-15 h geruhrt. Zur Aufarbeitung gibt man ges. 
_Natriumhydrogencarbonatl6sung zu, extrahiert dreimal mit Dichlormethan, wascht die 
3(RR4yereinigten organischen Phasen mit Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und engt im 

Vakuum ein. Der Ruckstand wird durch Kristallisation oder durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel gereinigt. 



Allgemeine Arbeitsvorschrift 14: 
35 Kupfervermittelte O- Oder N-Arylierung von Benzimidazolen 

5 mmol eines N-unsubstituierten Benzimidazolderivats oder eines N-arylsubstituierten 
Hydroxybenzimidazolderivats werden in 20 ml Dichlormethan gelost. Man gibt 10 mmol 
einer Arylboronsaure, 5 mmol wasserfreies Kupfer(ll)acetat, 10 mmol Pyridin oder 
Triethylamin und ca. 2.5 g Molekularsieb (4 ) zu, ruhrt fur 48-72 h unter 
40 FeuchtigkeitsausschlufJ, setzt dann Kieselgel zu, engt im Vakuum zur Trockene ein und 
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5 reinigt das zuriickbleibende Pulver durch Chromatographie an Kieselgel. Regioisomere N- 
Arylierungsprodukte werden falls erforderlich mittels HPLC getrennt. 



25 



5 Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
Beispiel 1 

[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]essigsaureisopropylester 

wurde durch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1/-/-benzimidazol (Benincori, T.; 
10 Sannicolo, F.; J.Heterocycl.Chem.; 25; 1988; 1029-1033) mit Bromessigsaureisopropylester 
gemafl der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 137-138°C 

Beispiel 2 

1 5 [(1 ,2-DiphenyM H-benzirnidazol-6-yl)oxy]ethan-1 -ol 

wurde wurde durch Umsetzung von [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]essig- 
sauremethylester (DE 4330959) gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 1 erhalten. 
^ 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 3.72 ppm t (J = 7.5 Hz, 2H); 4.02 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.72 d (J = 2 
Hz, 1H); 7.10 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.38-7.68 m (10H); 7.76 d (J = 8 Hz, 1H). 

20 

Beispiel 3 

3-[(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]propan-1 -ol 

0.5 g 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol wurden gemafi der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 8 mit 3-(Brompropoxy)-fe/f-butyldimethyIsilan umgesetzt. Nach 

25 Chromatographie an Kieselgel nahm man in 2.5 ml Methanol auf, setzte 0.4 ml konz. 
Salzsaure zu und liefi fur 2 h bei 20°C ruhren. Man goft auf ges. waftrige 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die vereinigten 
Extrakte mit ges. waliriger Natriumchloridlosung, trocknete uber Natriumsulfat und engte im 
Vakuum ein. 

3^ Fp. 191-193°C 

Beispiel 4 

3-[(1,2-Diphenyl-1W-benzimidazol-6-yl)oxy]propansaure 

100 mg 3-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]propan-1-ol wurden in 2.5 ml Aceton 
35 vorgelegt und bei -15°C mit 0.15 ml einer Losung von Jones-Reagenz (hergestellt aus 0.27 
g Chrom(VI)oxid, 1 ml Wasser und 0.23 ml konz. Schwefelsaure) versetzt. Nach 3.5 h 
Ruhren bei -15°C wurde durch Zusatz von Isopropanol gequencht. Man verdunnte mit 
Wasser, extrahierte dreimal mit Dichlormethan, trocknete die vereinigten organischen 
Phasen uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch 
40 Chromatographie an Kieselgel gereinigt 



26 

5 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 2.60 ppm t (J = 7.5 Hz, 2H); 4.15 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.64 d ( J = 2 
Hz, 1H); 6.95 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.30-7.61 m (10H); 7.69 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 5 

3- [(1 v 2-Dtphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]propansauremethylester 

10 45 mg 3-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]propansaure wurden in 0.5 ml N,N- 

Dimethylformamid gelost und mit 41 nig Caesiumcarbonat und 10 jjI Methyljodid versetzt. 
Man liefi 2 d ruhren, verdunnte mit Dichlormethan, filtrierte, engte das Fittrat im Vakuum ein 
und chromatographierte den Riickstand an Kieselgel. 
Fp. 120-1 21 °C 

15 

Beispiel 6 

2-[(1,2-Diphenyi-1H-benzimidazoi-6-yiy^ 

wurde durch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol mit 2- 
Brompropansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
20 Fp. 132-135°C 

Beispiel 7 

4- [(1,2-Diphenyl-1f/-benzimidazol-6-yl)oxy]butansaureisopropylester 

wurde durch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1/-/-benzimidazol mit 4- 
25 Brombutansaureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 89-91 °C 

Beispiel 8 

4-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]butan-1 -ol 

30 " wurde durch Umsetzung von 4-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]butan- 
sauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 1 erhalten. 
Fp. 159-160°C 

Beispiel 9 

35 Essigsaure-[4-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]but-1 -yl]ester 

50 mg 4-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]butan-1-ol wurden in 1 ml Dichlormethan 
gelost, mit 0.34 ml Pyridin und 20 pi Acetylchlorid versetzt und 15 h geruhrt. Man versetzte 
mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung, verdunnte mit Wasser, extrahierte zweimal mit 
Dichlormethan, wusch die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natriumchloridlosung, 
40 trocknete uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Riickstand wurde mittels 
Dickschichtchromatograpie gereinigt. 
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5 Fp. 68-69°C 
Beispiel 10 

Pivalinsaure-[4-[(1 ,2-DiphenyM AV-benzimidazol-6-yl)oxy]but-1 -yl]-ester 

wurde analog zu der in Beispiel 9 angegebenen Vorschrift aus 50 mg 4-[(1,2-Diphenyl-1H- 
10 benzimidazol-6-yl)oxy]butan-1-ol, 0.34 ml Pyridin und 22 m' Trimethylessigsaurechlorid 
dargestellt. 
Fp. 104-106°C 

Beispiel 11 

4- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]butyl-Ar-methylcarbamat 

100 mg 4-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]butan-1-ol wurden in 4 ml 
Dichlormethan gelost, mit 0.1 ml Triethylamin und 20 mg Methyl isocyanat versetzt und 15 h 
geruhrt. Man gab weitere 0.1 ml Triethylamin und 20 mg Methylisocyanat zu, lied fur 20 h 
ruhren und engte dann im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde mittels Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. 
Fp. 124-126°C 

Beispiel 12 

5- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]pentansaureisopropylester 

25 wurde durch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol mit 5-Brom- 
pentansaureisopropylester gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 91-92°C 

Beispiel 13 

6- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol mit 6-Brom- 
hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.44-1.56 m (2H); 1.64-1.85 m (4H); 2.33 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.66 s 
(3H); 3.93 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.70 d (J = 2 Hz, 1H); 6.96 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.22-7.38 m 
(5H); 7.43-7.58 m (5H); 7.76 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 14 

6-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester 

wurde durch Umsetzung von 1 ,2-Diphenyl-6-hydroxy-1/-/-benzimidazol mit 6-Brom- 
40 hexansaureisopropylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
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5 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.22 ppm d (J = 7.5 Hz , 6H); 1.43-1.56 m (2H); 1.62-1.87 m (4H); 
2.30 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.93 1 (J = 7.5 Hz, 2H); 5.01 sp (J = 7.5 Hz, 1H); 6.69 d (J = 2 Hz, 
1H); 6.96 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.25-7.38 m (5H); 7.43-7.55 m (5H); 7.75 d (J = 8 Hz, 1H). 



Beispiel 15 

1 0 6-[(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexan- 
sauremethylester gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.35-1.49 ppm m (2H); 1.50-1.63 m (2H); 1.65-1.77 m (2H); 2.23 t 
(J = 7.5 Hz, 2H); 3.92 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.62 d (J = 2 Hz, 1H); 6.95 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 
15 7.30-7.62 m (10H); 7.68 d (J = 10 Hz, 1H). 



Beispre! 16 

~ 6-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzim ldazol-6-yl)oxy]hexan-1 -ol 

wurde durch Umsetzung von 6-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexan- 
20 sauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 1 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.35-1.85 ppm m (8H); 3.67 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.98 t (J = 7.5 Hz, 2H); 
6.70 d (J = 2 Hz, 1H); 6.98 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.24-7.38 m (5H); 7.45-7.58 m (5H); 7.75 d 
(J = 8 Hz, 1H). 

25 Beispiel 17 

6-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexanamid 
a) 6-[(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexannitril 

wurde durch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol mit 6-Brom- 
j hexannitril gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
30 < Fp. 108-112°C 

6-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexanamid 

Zu einer Losung aus 50 mg 6-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexannitril in 1 ml 
Methanol gab man 18 mg Kaliumcarbonat und 40 pi 30%ige Wasserstoffsuperoxidlosung 
und liefl fur 24 h riihren. Man ruhrte dann eiskalte wassrige Natriumthiosulfatldsung ein und 
35 extrahierte dreimal mit Ethylacetat. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wurde im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.48-1.60 ppm m (2H); 1.65-1.87 m (4H); 2.25 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.94 
t (J = 7.5 Hz, 2H); 5.30-5.53 breit (2H); 6.68 d (J = 2 Hz, 1H); 6.95 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 
7.23-7.38 m (5H); 7.42-7.58 m (5H); 7.75 d (J = 8 Hz, 1H). 

40 



Beispiel 18 
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5 Af-Methoxy-6-[(1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureamid 

100 mg 6-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaure wurden in 2 ml 
Tetrahydrofuran gelost, mit 39 mg Carbonyldiimidazol versetzt, fur 30 min bei 20°C geruhrt 
und dann fur 30 min zum RuckflufJ erhitzt. Bei 20°C gab man dann 21 mg O- 
Methylhydroxylaminhydrochlorid zu und lieftfur 18 h ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde 
10 mit Ethylacetat verdunnt und mit 2 N wafiriger Salzsaure und ges. 

Kaliumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Nach Trocknung uber Natriumsulfat wurde im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert. 
Fp. 144-145°C 

15 Beispiel 19 

A/-(Phenylmethoxy)-6-[(1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureamid 
wurde durch Umsetzung von 6-[(1,2-Diphenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaure mit O- 
^ Benzylhydroxylaminhydrochlorid gemafi der in Beispiei 18 angegebenen Arbeitsvorschrift 
erhalten. 
20 Fp. 144°C 

Beispiel 20 

N-Hydroxy-6-[(1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)ox 

23 mg /V-(Phenylmethoxy)-6-[(1 ,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureamid 
25 wurden in 4 ml Ethanol gelost, mit 15 mg Palladium auf Kohle (10%) versetzt und unter 
einer Wasserstoffatmosphare fur 3 h geruhrt. Nach Abtrennung vom Katalysator wurde im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Diethylether kristallisiert. 
Fp. 83-85°C 

3(41 Beispiel 21 

7-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]heptansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol mit 7-Brom- 
heptansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 77-80°C 

35 

Beispiel 22 

7-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]heptansaure 

wurde durch Umsetzung von 7-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hep- 
tansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
40 Fp. 142-145°C 
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Beispiel 23 

7-[(1,2-Diphenyl-1AY-benzimidazol-6-yl)oxy]heptansaureisopropylester 

wurde durch Urnsetzung von 7-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]heptansaure mit 
Isopropanol gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 10 erhalten. 
Fp. 98-1 00°C 



Beispiel 24 

6-[[1-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopr^ 

wurde durch Urnsetzung von 6-Hydroxy-1-(3-nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol (DE 
4330959) mit 6-Bromhexansaureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
15 erhalten. 

Fp. 111-113°C 

^ Beispiel 25 

6-[[2-Phenyl-1-[3-(trifluormethyl)phenyI]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
20 methyiester 

a) (5-Methoxy-2-nitrophenyl)[(3-trifluormethyl)phenyl]amin 

2 g 3-Fluor-4-nitroanisol und 16 ml 3-(Trifluormethyl)anilin wurden fur 72 h bei 140°C 
geriihrt. Der Ansatz wurde anschliefiend mit Ethylacetat verdunnt, zehnmal mit 4 N 
wafiriger Salzsaure und einrnal mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
25 Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel 
chromatographiert. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3.78 ppm s (3H); 6.42 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.60 d (J = 2 Hz, 1H); 
7.45-7.60 m (4H); 8.22 d (J = 8 Hz, 1H); 9.78 s (breit)(1H). 

b) 6-Methoxy-2-pheny 1-1 -[(3-trif luormetyl)phenyl]-1 H-benzimidazol 

3^ wurde durch Hydrierung von (5-Methoxy-2-nitrophenyl)[(3-trifluormethyl)phenyl]amin 
gemad der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschlieftende Cyclisierung mit 
Triethylorthobenzoat gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
Fp. 135-137°C 

c) 6-Hydroxy-2-phenyl-1 -[(3-trifluormetyl)phenyl]-1 H-benzimidazol 

35 wurde durch Urnsetzung von 6-Methoxy-2-phenyl-1-[(3-trifluormethyl)phenyl]-1H- 
benzimidazol gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 erhalten. 

1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 6.56 ppm d (J = 2 Hz, 1H); 6.82 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.32-7.50 m 
(5H); 7.60 d (J = 8 Hz, 1H); 7.70-7.95 m (4H); 9.48 s (breit)(1H). 
6-[[2-Phenyl-1-[3-(trifluormethyi)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
40 methyiester 
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5 wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-2-phenyl-1-[(3-trifluormethyl)phenyl]-1/-/- 

benzimidazol mit 6-Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 

erhalten. 

Fp. 106-108°C 

10 Beispiel 26 

6-[[2-Phenyl-1-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
isopropylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-2-phenyl-1-[(3-trifluormethyl)phenyl]-1H- 
benzimidazol mit 6-Bromhexansaureisopropylester gemafi der allgemeinen 
1 5 Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 113-115°C 

Beispiel 27 

6-[[2-Phenyl-1 -[3-(trifluormethyl)phenyl]-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure wurde 
20 durch Umsetzung von 6-[[2-Phenyl-1-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 156-1 58°C 

Beispiel 28 

25 6-[[2-Phenyl-1 -[3-(trif luormethyl)phenyl]-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-Phenyl-1-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 11 erhalten. 
Fp. 143-145°C 

<L<& Beispiel 29 

6-[[1-(3-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

a) 3-(5-Methoxy-2-nitrophenyl)aminobenzonitril 

2 g 3-Fluor-4-nitroanisol und 15 ml 3-Aminobenzonitril wurden fur 65 h bei 140°C geruhrt. 
Der Ansatz wurde anschliefiend mit Ethylacetat verdiinnt, dreimal mit Wasser und einmal 
35 mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstzand an Kieselgel chromatographiert. 
Fp. 157-158°C 

b) 6-Methoxy1 -(3-cyanophenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Hydrierung von 3-(5-Methoxy-2-nitrophenyl)aminobenzonitril gemafi der 
40 allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschlieliende Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. Bei der Cyclisierung wurde 
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5 abweichend von der allgemeinen Arbeitsvorschrifl Tetrahydrofuran als Losungsmittel 
verwendet. 

Fp. 185-1 91 °C (Zers.) 

c) 6-Hydroxy-1 -(3-cyanophenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy1-(3-cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol 
10 gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 erhalten. 
Fp. 216-218°C 

6-[[1-(3-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-(3-cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol mit 
6-Bromhexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
15 Fp. 115-118°C 

Beispiel 30 

^ 6-[[1-(3-Cyanophenyl)-2-phenyl-1f/-benz!midazo!-6=y!]Gxy]h 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-(3-cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol mit 
20 6-Bromhexansaureisopropylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 101-102°C 

Beispiel 31 

6-[[1-(3-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

25 wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(3-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 99-1 01°C 

f Beispiel 32 

6-[[1 -(4-Cyanophenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

a) 4-(5-Methoxy-2-nitrophenyl)aminobenzonitril 

2 g 3-Fluor-4-nitroanisol und 15 ml 4-Aminobenzonitril wurden fur 22 h bei 140°C geruhrt. 
Der Ansatz wurde anschliefiend mit Ethylacetat verdunnt, dreimal mit 2 N wafiriger 
Salzsaure, dreimal mit Wasser und einmal mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
35 Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel 
chromatographiert. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3.70 ppm s (3H); 6.38 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.68 d (J = 2 Hz, 1H); 7.27 
d (J = 8 Hz, 2H); 7.54 d (J = 8 Hz, 2H); 8.08 d (J = 8 Hz, 1H); 9.60 s (breit)(1H). 

b) 6-Methoxy1 -(4-cyanophenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

40 wurde durch Hydrierung von 4-(5-Methoxy-2-nitrophenyl)aminobenzonitril gemali der 

allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschliefiende Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat 
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5 gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. Bei der Cyclisierung wurde 

abweichend von der allgemeinen Arbeitsvorschrift Tetrahydrofuran als Losungsmittel 
verwendet. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3.82 ppm s (3H); 6.72 d (J = 2 Hz, 1H); 7.00 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 
7.30-7.49 m (7H); 7.78 d (J = 8 Hz, 1H); 7.81 d (J = 8 Hz, 2H). 
1 0 c) 6-Hydroxy-1 -(4-cyanophenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy-1-(4-cyanophenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 erhalten. 
Fp. 266-268°C 

6-[[1-(4-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

15 wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1 -(4-cyanophenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol mit 
6-Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fd. 145-148°C 

Beispiel 33 

20 6-[[1-(4-Cyanophenyl)-2-phenyI-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropyleste 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-(4-cyanophenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol mit 
6-BromhexansaureisopropyIester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 102-103°C 



25 Beispiel 34 

6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

a) 1 -(3-Chlorphenyl)-6-methoxy-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Reduktion von (3-Chlorphenyl)-(5-methoxy-2-nitrophenyl)amin (Belton, Mc 
^ , Inerney; Proc.R.lr.Acad.Sect.B; 69; 1970; 21,27) gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 
1^0^ und anschliefiende Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat gemafi der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
Fp. 140-143°C 

b) 1 -(3-Chlorphenyl)-6-hydroxy-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy-1-(3-chlorphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 
35 gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 erhalten. 
Fp. 210-214°C 

6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 1-(3-Chlorphenyl)-6-hydroxy-2-phenyl-1 H-benzimidazol mit 6- 
Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
40 Fp. 101-105°C 



34 



10 



Beispiel 35 

6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1W-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

wurde durch Umsetzung von 1-(3-Chlorphenyl)-6-hydroxy-2-phenyl-1H-benzimidazol mit 6- 
Bromhexansaureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 107-112°C 



Beispiel 36 ZK 225832 

6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
1 5 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 1 .36-1 .78 ppm m (6H); 2.24 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.96 t (J = 7.5 Hz, 
2H); 6.68 d (J = 2 Hz, 1H); 6.97 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7 32-7.65 m (9H); 7.69 d (J = 8 Hz, 
1H). 

Beispiel 37 

20 6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1-ol 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 1 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.38-1.88 ppm m (8H); 3.67 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.96 t (J = 7.5 Hz, 2H); 
6.70 d (J = 2 Hz, 1H); 6.97 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.18 ddd (J = 8, 2, 2 Hz, 1H); 7.25-7.55 m 
25 (8H); 7.76 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 38 

6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
I ^ a) 1-(4-Chlorphenyl)-6-methoxy-2-phenyl-1H-benzimidazol 

3<^ wurde durch Reduktion von (4-Chlorphenyl)-(5-methoxy-2-nitrophenyl)amin (Kottenhahn et 
al.; J.Org.Chem.; 28; 1963; 3114,3118) gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 und 
anschlieftende Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat gemafi der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 3.82 ppm s (3H); 6.67 d (J = 2 Hz, 1H); 6.97 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 
35 7.22-7.40 m (5H); 7.46-7.55 m (4H); 7.77 d (J = 8 Hz, 1H). 

b) 1 -(4-Chlorphenyl)-6-hydroxy-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy-1-(4-chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 erhalten. 

1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 6.60 ppm d ( J = 2 Hz, 1H); 6.87 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.40-7.56 m 
40 (7H); 7.64 d (J = 8 Hz, 1 H); 7.70 d (J = 8 Hz, 2H); 9.50 s (breit)(1 H). 

6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
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5 wurde durch Umsetzung von 1-(4-Chlorphenyl)-6-hydroxy-2-phenyl-1H-benzimidazol mit 6- 
Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 100-104°C 

Beispiel 39 
10 6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl^^ 

wurde durch Umsetzung von 1-(4-Chlorphenyl)-6-hydroxy-2-phenyl-1H-benzimidazol mit 6- 
Bromhexansaureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 83-88°C 

15 Beispiel 40 

6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
0!^ y!]oxy]hexansauremethyiester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
N 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.35-1.78 ppm m (6H); 2.25 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.94 t (J = 7.5 Hz, 
20 2H); 6.68 d (J = 2 Hz, 1 H); 6.95 dd (J = 8, 2 Hz, 1 H); 7.33-7.54 m (7H); 7.63 d (J = 8 Hz, 2 

H); 7.69 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 41 

6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1«-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1-ol 

25 wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6- 

yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 1 erhalten. 
Fp. 115-120°C 

Beispiel 42 
3»P 6-[[1-(2-Methylphenyl)-2-phenyM 

a) 5-Chlor-2-nitrophenyt-o-tolylamin 

Zu einer Losung aus 10 g 1-Chlor-3,4-dinitrobenzol in 50 ml Ethanol gab man 81 ml o- 
Toluidin und erhitzte fur 72 h zum Ruckflufi. Man engte im Vakuum ein und nahm den 
Ruckstand in Ethylacetat und 2 N wafiriger Salzsaure auf. Die organische Phase wurde 
35 noch dreimal mit 2 N wafiriger Salzsaure extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Man reinigte den Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 2.28 ppm s (3H); 6.70 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.80 d (J = 2 Hz, 1H); 
7.22-7.40 m (4H); 8.18 d (J = 10 Hz, 1H); 9.40 s (breit)(1H). 

b) 5-Methoxy-2-nitrophenyl-o-tolylamin 



36 

5 Zu einer Losung aus 1 g Natrium in 20 ml Methanol gab man 1 g 5-Chlor-2-nitrophenyl-o 
tolylamin und erhitzte fur 72 h zum Ruckfluli. AnschliefJend wird auf 0°C abgekiihlt und das 
kristalline Produkt abgesaugt. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 2.30 ppm s (3H); 3.72 s (3H); 6.19 d (J = 2 Hz, 1H); 6.32 dd (J = 10, 2 
Hz, 1H); 7.20-7.40 m (4H); 8.20 d (J = 10 Hz, 1 H); 9.62 s (breit)(1H). 
10 c) 6-Methoxy-1 -(2-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 5-Methoxy-2-nitrophenyl-o-tolylamin gemali der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 1 und anschlieliende Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat gemali der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.93 ppm s (3H); 3.78 s (3H); 6.42 d (J = 2 Hz, 1H); 6.97 dd (J = 8, 2 
15 Hz, 1H); 7.22-7.48 m (7H); 7.57 dd (J = 8, 1 Hz, 2H); 7.78 d (J = 8 Hz, 1H). 

6-[[1-(2-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-Methoxy-1-(2-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol wurde gemali der allgemeinen 
{^p Arbeitsvorschrift 6 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mit 6-Bromhexansauremethylester 

? gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 umgesetzt. 
20 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1 .43-1 .58 ppm m (2H); 1 .62-1 .84 m (4H); 1 .93 s (3H); 2.34 t (J = 7.5 
Hz, 2H); 3.68 s (3H); 3.90 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.42 d (J = 2 Hz, 1H); 6.96 dd (J = 8, 2 Hz, 
1H); 7.22-7.48 m (7H); 7.56 dd (J = 8, 1.5 Hz, 2H); 7.76 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 43 

25 6-[[1-(2-Methylphenyl)-2-phenyMH-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung 6-[[1-(2-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 198-200°C 

3tP Beispiel 44 

6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

a) 5-Chlor-2-nitrophenyl-/n-tolylamin 

Zu einer Losung aus 50 g 1-Chlor-3,4-dinitrobenzol in 250 ml Ethanol gab man 81 ml m- 
Toluidin und lieli die Losung fur 72 h stehen. Das Rektionsgemisch wurde filtriert und das 
35 Kristallisat mit kaltem Ethanol und 2 N wafiriger Salzsaure gewaschen. Man reinigte durch 
Chromatographie an Kieselgel. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 2.40 ppm s (3H); 6.72 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.04-7.13 m (3H); 7.14 d 
(J = 2 Hz, 1H); 7.32 t (J = 10 Hz, 1H); 8.18 d (J = 10 Hz, 1H); 9.52 s (breit)(1H). 

b) 5-Methoxy-2-nitrophenyl-m-tolylamin 



(*" 
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5 Zu einer Losung aus 9 g Natrium in 670 ml Methanol gab man 39 g 5-Chlor-2-nitrophenyl- 
m-tolylamin und erhitzte fur 72 h zum Ruckfluli. Anschlieftend wird auf 0°C abgekuhlt und 
das kristalline Produkt abgesaugt. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 2.40 ppm s (3H); 3.73 s (3H); 6.33 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.58 d (J = 2 
Hz, 1H); 7.03-7.15 m (3H); 7.31 t (J = 10 Hz. 1H); 8.19 d (J = 10 Hz, 1H); 9.72 s (breit)(1H). 
10 c) 6-Methoxy-1-(3-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 5-Methoxy-2-nitrophenyl-m-tolylamin gemali der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 1 und anschlieliende Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat gemali der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 2.42 ppm s (3H); 3.81 s (3H); 6.69 d (J = 2 Hz, 1H); 7.03 dd (J = 8, 2 
15 Hz, 1H); 7.10-7.18 m (2H); 7.30-7.48 m (5H); 7.62 dd (J = 8, 1 Hz, 2H); 7.89 d (J = 8 Hz, 
1H). 

d) 6-Hydroxy-1 -(3-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy-1-(3-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 
gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 erhalten. 
20 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 2.34 ppm s (3H); 6.52 d (J = 2 Hz, 1 H); 6.80 dd (J = 8, 2 Hz, 1 H); 
7.15 d (J = 8 Hz, 1H); 7.28 s (breit)(1H); 7.32-7.55 m (7H); 7.59 d (J = 8 Hz, 1H); 9.37 s 
(breit)(1H). 

6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-(3-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol mit 
25 6-Bromhexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.44-1.58 ppm m (2H); 1.64-1.85 m (4H); 2.35 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2.40 
s (3H); 3.68 s (3H); 3.95 1 (J = 7.5 Hz, 2H); 6.70 d (J = 2 Hz, 1H); 6.96 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 
7.10 d (J = 8 Hz, 1H); 7.16 s (breit)(2H); 7.25-7.43 m (4H); 7.55 dd (J = 8, 1 Hz, 2H); 7.77 d 
Si (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 45 

6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-(3-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol mit 
6-Bromhexansaureisopropylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
35 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1 .22 ppm d (J = 8 Hz, 6H); 1 .44-1 .56 m (2H, CH 2 ); 1 .64-1 .84 m (4H, 
CH 2 ); 2.30 1 (J = 7.5 Hz, 2H); 2.41 s (3H); 3.95 1 (J = 7.5 Hz, 2H); 5.00 sp (J = 8 Hz, 1H); 
6.68 d (J = 2 Hz, 1H); 6.96 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.10 d (J = 8 Hz, 1H); 7.14 s (breit)(1H); 
7.25-7.41 m (4H); 7.54 dd (J = 8, 1 Hz, 2H); 7.75 d (J = 8 Hz, 1H). 
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Beispiel 46 

6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-ylloxy]hexansaure 
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5 wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
1 H-NMR (De-DMSO): 5 = 1.38-1.80 ppm m (6H); 2.23 1 (J = 7.5 Hz, 2H); 3.84-3.93 m (2H); 
6.60 d (J = 2 Hz, 1H); 6.87 d (breit)(J = 8 Hz, 1H); 7.15 d (J = 8 Hz, 2H); 7.20-7.32 m (4H); 
7.42-7.50 m (2H); 7.59 d (J = 8 Hz, 1H); 7.77 d (J = 8 Hz, 1H). 

10 

Beispiel 47 

6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1-ol 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 11 erhalten. 
15 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.40-1.85 m (8H); 2.40 s (3H); 3.68 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.96 t (J = 7.5 
Hz, 2H); 6.69 d (J = 1.5 Hz, 1H); 6.96 dd (J = 8, 1.5 Hz, 1H); 7.10 d (J = 8 Hz, 1H); 7.13 s 
(breit)(1 H); 7.25-7.42 m (5H); 7.54 dd (J = 8, 1 Hz, 2H); 7.76 d (J = 8 Hz, 1 H). 

0 

Beispiel 48 

20 6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethy 

a) 5-Chlor-2-nitrophenyl-p-tolylamin 

wurde analog zu 5-Chlor-2-nitrophenyI-m-toIyIamin aus 1-Chlor-3,4-dinitrobenzol und p- 
Toluidin hergestellt. Man reinigte durch Kristallisation. 

1 H-NMR (CDCI3): § = 2.40 ppm s (3H); 6.70 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.08 d (J = 2 Hz, 1H); 
25 7.16 d (J = 10 Hz, 2H); 7.28 d (J = 10 Hz, 2H); 8.18 d (J = 10 Hz, 1H); 9.50 s (breit)(1H). 

b) 5-Methoxy-2-nitrophenyl-p-tolylamin 

wurde analog zu 5-Methoxy-2-nitrophenyl-m-tolylamin aus 5-Chlor-2-nitrophenyl)-p- 
tolylamin und Natriummethanolat hergestellt. 
^ 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 2.39 ppm s (3H); 3.72 s (3H); 6.31 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.50 d (J = 2 
30^ Hz, 1H); 7.19 d (J = 10 Hz, 2H); 7.25 d (J = 10 Hz, 2H); 8.19 d (J = 10 Hz, 1H); 9.70 s 
(breit)(1H). 

c) 6-Methoxy-1 -(4-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 5-Methoxy-2-nitrophenyl-p-toIylamin gemaft der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 1 und anschlieliende Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat gemafi der 
35 allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 2.49 ppm s (3H); 3.80 s (3H); 6.69 d (J = 2 Hz, 1H); 6.97 dd (J = 8, 2 
Hz, 1H); 7.20 d (breit)(J = 8 Hz, 2H); 7.25-7.36 m (5H); 7.53 dd (J = 8, 1 Hz, 2H); 7.76 d (J 
= 8 Hz, 1H). 

d) 6-Hydroxy-1 -(4-methyIphenyl)-2-pheny!-1 H-benzimidazol 

40 wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol 
gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 erhalten. 
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5 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 2.40 ppm s (3H); 6.50 d (J = 2 Hz, 1H); 6.80 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 
7.28 d (J = 8 Hz, 2H); 7.32-7.43 m ( 5H); 7.46-7.52 m (2H); 7.56 d (J = 8 Hz, 1H); 9.28 s 
(breit)(1H). 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol mit 
10 6-Bromhexansauremethylester gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.44-1.58 ppm m (2H); 1.62-1.86 m (4H); 2.34 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2.48 
s (3H); 3.68 s (3H); 3.94 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.69 d (J = 2 Hz, 1H); 6.96 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 
7.19 d (J = 8 Hz, 2H); 7.28-7.38 m (5H); 7.55 dd (J = 8, 1 Hz, 2H); 7.75 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 49 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1W-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

wurde durch Urosstzun 0 von 6-H v drGx^'-1 -'4-msthv!Dhenv!)-2-DheRv!-1 Ay-benzimidazo! mit 
6-Bromhexansaureisopropylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.22 ppm d (J = 7.5 Hz, 6H); 1.44-1.56 m (2H); 1.62-1.85 m (4H); 
2.30 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2.47 s (3H); 3.93 t (J = 7.5 Hz, 2H); 5.01 sp (J = 7.5 Hz, 1 H); 6.68 d 
(J = 2 Hz, 1H); 6.96 dd (J = 8, 2 Hz. 1H); 7.20 d (J = 8 Hz, 2H); 7.26-7.36 m (5H); 7.55 dd 
(J = 8, 1 Hz, 2H); 7.75 d (J = 8 Hz, 1 H). 

Beispiel 50 

25 6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 186-190°C 

3^ Beispiel 51 

6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-pheny 1-1 M-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
• yl]oxy]hexansauremethy!ester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 1 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.38-1.80 m (8H); 2.47 s (3H); 3.65 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.93 t (J = 7.5 
35 Hz, 2H); 6.68 d (J = 2 Hz, 1H); 6.97 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.18 d (J = 8 Hz, 2H); 7.24-7.37 m 
(5H); 7.54 dd (J = 8, 1 Hz, 2H); 7.75 d (J = 8 Hz, 1 H). 

Beispiel 52 

6-[[1-(3,4-Dimethylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
40 a) 3-(3 f 4-Dimethylphenyl)amino-4-nitrophenol 
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5 3 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 6.9 g 3,4-DimethylaniIin wurden vermischt und fur 2 h bei 
150°C geruhrt. Nach dem Erkalten wurde in Dichlormethan gelost und sechsmal mit 1 N 
wafiriger Salzsaure extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen, und die vereinigten 
wafirigen Phasen wurden dreimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an 
10 Kieselgel chromatographiert. 

1 H-NMR (CDCIa/De-DMSO): 5 = 2.18 ppm s (6H); 6.13 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.36 d (J = 2 
Hz, 1H); 6.90-7.00 m (2H); 7.09 d (J = 8 Hz, 1H); 7.93 d (J = 8 Hz, 1H); 9.50 s (breit)(1H); 
10.19 s (breit)(1H). 

b) 6-[3-(3,4-DimethyIphenyl)amino^-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 

15 wurde durch Umsetzung von 3-(3,4-Dimethylphenyl)amino-4-nitrophenol mit 6- 
Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
^2 1 H-N MR- (CDC! 3 ): 5 = 1.38-1.52 ppm m (2H); 1.59-1.80 rn (4H); 2.30 s (6H); 2.33 t (J = 7.5 
P Hz, 2H); 3.68 s (3H); 3.87 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.28 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.48 d (J = 2 Hz, 
1H); 7.04 d (J = 8 Hz, 1H); 7.06 s (breit)(1H); 7.18 d (J = 8 Hz, 1H); 8.17 d (J = 8 Hz, 1H); 
20 9.71 s(breit)(, 1H). 

6-[[1-(3 f 4-Dimethylphenyl)-2-phenyM 

wurde durch Umsetzung von 6-[3-(3,4-Dimethylphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansaure- 
methylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschliefiende Cyclisierung mit 
Triethylorthobenzoat gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
25 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.44-1.56 ppm m (2H); 1.62-1.84 m (4H); 2.30 s (3H); 2.33 t (J = 7.5 
Hz, 2H); 2.34 s (3H); 3.68 s (3H); 3.93 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.67 d (J = 2 Hz, 1H); 6.94 dd (J = 
8, 2 Hz, 1H); 7.03 dd (J = 8, 1.5 Hz, 1H); 7.09 s (breit)(1H); 7.22-7.35 m (4H); 7.57 dd (J = 
8, 1.5 Hz, 2H); 7.76 d (J = 8 Hz, 1H). 

3"(P* Beispiel 53 

6-[[1-(3,4-Dimethylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(3,4-Dimethylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]- 
oxy]hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 1 58-161 °C 

35 

Beispiel 54 

6-[[1-(3,5-Dimethylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
a) 3-{3,5-Dimethylphenyl)amino-4-nitrophenol 

5.4 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 4.3 ml 3,5-DimethyIanilin wurden vermischt und fur 6 h bei 
40 120°C geruhrt. Nach dem Erkalten wurde in Ethylacetat und Wasser aufgenommen und 
dreimal mit 1 N wafiriger Salzsaure extrahiert. Die vereinigten wafirigen Phasen wurden 
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dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand kristallisiert. 
1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 2.30 ppm s (6H); 6.28 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.49 d (J = 2 Hz, 1H); 
6.52 d (J = 2 Hz, 1H); 6.90 s (breit)(1H); 6.98 s (breit)(2H); 8.04 d ( J = 8 Hz, 1H); 9.51 s 
(breit)(1H). 

b) 6-[3-(3,5-Dimethylphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 3-(3,5-DimethyIphenyl)amino-4-nitrophenol mit 6- 
Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.40-1.52 ppm m (2H); 1.60-1.80 m (4H); 2.30 t (J = 7.5 Hz, 2H) 2.32 
s (6H); 3.68 s (3H); 3.88 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.30 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.52 d (J = 2 Hz, 1H); 
6.88 s (breit)(1H); 6.91 s (breit)(2H); 8.17 d (J = 8 Hz, 1H); 9.69 s (breit) (1H). 
6-[3-(3,5-Dimethylphenyl)amino^-nitropheny1]oxyhexansauremethylester 
wurde durch Umsetzung von ^-^-(S.S-DimethylphenylJamino^-riitropheriynoxyhexansaure- 
methylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschliefiende Cyclisierung mit 
Triethylorthobenzoat gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
Fp. 124-126°C 

Beispiel 55 

6-[[1 -(3,5-Dimethylphenyl)-2-phenyI-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[3-(3,5-Dimethylphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansaure- 
methylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9. 
Fp. 162-164°C 

Beispiel 56 

6-[[1 -(3,5-Dimethylphenyl)-2-phenyM H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
isopropylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[3-(3,5-Dimethylphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansaure 
mit Isopropanol gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 10. 
Fp. 98-1 01°C 

Beispiel 57 

6-[[1-(3-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
a) 3-(3-Methoxyphenyl)amino-4-nitrophenol 

4 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 9.4 g m-Anisidin wurden vermischt und fur 2.5 h bei 150°C 
geruhrt. Nach dem Erkalten wurde in Dichlormethan gelost und dreimal mit 1 N waliriger 
Salzsaure extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet, im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert. 
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5 1 H-NMR (CDCU): 5 = 3.83 ppm s (3H); 6.30 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.57 d ( J = 2 Hz, 1H); 
6.70-6.84 m (2H); 6.89 d (breit)(J = 10 Hz, 1H); 7.32 t (J = 10 Hz, 1H); 8.19 d (J = 10 Hz, 
1H); 9.68 s (breit)(1H); 9.69 s (breit). 

b) 6-[3-(3-Methoxyphenyl)amino^-nitropheny1]oxyhexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 3-(3-Methoxyphenyl)amino-4-nitrophenol mit 6- 
10 Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.42-1.58 ppm m (2H); 1.60-1.93 m (4H); 2.34 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.68 
s (3H); 3.80 s (3H); 4.03 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.32 dd (J = 10, 2 Hz, 1 H); 6.59 d (J = 2 Hz, 
1H); 6.68-6.84 m (2H); 6.90 d (breit)(J = 8 Hz, 1H); 7.32 t (J = 8 Hz, 1H); 8.19 d (J = 10 Hz, 
1H);9.70s(breit)(1H). 

15 6-[[1-(3-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[3-(3-Methoxyphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansaure- 
methylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschliefiende Cyclisierung mit 
Triethylorthobenzoat gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.44-1.58 ppm m (2H); 1.62-1.86 m (4H); 2.34 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.68 
20 s (3H); 3.78 s (3H); 3.95 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.71 d (J = 1 .5 Hz, 1 H); 6.83 dd (J = 1 .5, 1 .5 Hz, 
1 H); 6.90 dd (J = 8, 1 .5 Hz, 1 H); 6.94 dd (J = 8, 1 .5 Hz, 1 H); 7.01 dd (J = 8, 1 .5 Hz, 1 H); 
7.27-7.36 m (3H); 7.40 t ( J = 8 Hz, 1H); 7.56 dd (J = 8, 2 Hz, 2H); 7.74 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 58 

25 6-[[1-(3-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(3-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 149-152°C 

30^" Beispiel 59 

6-[[1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
a) 3-(4-Methoxyphenyl)amino-4-nitrophenol 

0.16 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 0.37 g p-Anisidin wurden vermischt und fiir 1.5 h bei 
1 50°C geruhrt. Nach dem Erkalten wurde in Dichlormethan gelost, zweimal mit 1 N 

35 wafiriger Salzsaure und einmal mit ges. Natriumchloridlosung extrahiert. Die organische 
Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet, und im Vakuum eingeengt. 
1 H-NMR (CDCU/De-DMSO): 8 = 3.57 ppm s (3H); 6.06 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.18 d (J = 2 
Hz, 1H); 6.77 d (J = 10 Hz, 2H); 7.03 d (J = 10 Hz, 2H); 7.89 d (J = 10 Hz, 1H); 9.40 s 
(breit)(1H); 9.80 s (breit). 

40 b) 6-[3-(4-Methoxyphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 
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5 wurde durch Umsetzung von 3-(4-Methoxyphenyl)amino-4-nitrophenol mit 6- 

Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.38-1.50 ppm m (2H); 1.60-1.80 m (4H); 2.33 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.67 
s (3H); 3.85 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.88 s (3H); 6.29 dd (J = 10, 1.5 Hz, 1H); 6.30 d (J = 1.5 Hz, 
1H); 6.98 d (J = 10 Hz, 2H); 7.20 d (J =10 Hz, 2H); 8.18 d (J = 10 Hz, 1H); 9.63 s 
10 (breit)(1H). 

6-[[1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[3-(4-Methoxyphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansaure- 
methylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschliefiende Cyclisierung mit 
Triethylorthobenzoat gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
15 Fp. 98-1 02°C 



Beispiel 60 

6-[[1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazoI-6-yl]oxylhexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazoI-6- 
20 yl]oxy]hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 160-165°C 



Beispiel 61 

6-[[1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
25 methylester 

a) 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)amino-4-nitrophenol 

3 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 8.8 g 3,4-Dimethoxyanilin wurden vermischt und fur 2 h bei 
150°C geruhrt. Nach dem Erkalten wurde in Dichlormethan gelost und zweimal mit 1 N 
wafiriger Salzsaure extrahiert. Die wafirige Phase wurde zweimal mit Chloroform extrahiert 
und die vereinigten Chloroformextrakte uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. 

1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 3.75 ppm s (3H); 3.78 s (3H); 6.25 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.35 d (J 
= 2 Hz, 1 H); 6.88 dd (J = 8, 1 .5 Hz, 1 H); 6.98 d (J = 1 .5 Hz, 1 H); 7.05 d (J = 8 Hz, 1 H); 8.04 
d (J = 10 Hz, 1H); 9.52 s (breit)(1H); 10.72 s (breit). 

35 b) 6-[3-(3,4-Dimethoxyphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 
wurde durch Umsetzung von 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)amino-4-nitrophenol mit 6- 
Bromhexansauremethylester gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.40-1.52 ppm m (2H); 1.60-1.80 m (4H); 2.32 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.68 
s (3H); 3.85 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.88 s (3H); 3.93 s (3H); 6.29 dd (J = 10, 1.5 Hz, 1H); 6.33 d 

40 (J = 1.5 Hz, 1H); 6.80 d (J = 1.5 Hz, 1H); 6.87 dd (J = 10, 1.5 Hz, 1H); 6.92 d (J = 10 Hz, 
1H);8.18d(J = 10 Hz, 1H); 9.68 s (breit)(1H). 
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5 6-[[1 -(3,4-Dimethoxypheny l)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[3-(3,4-Dimethoxyphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexan- 
sauremethylester gemafi der aligemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschlieflende 
Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat gemaft der aligemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
10 Fp. 116-118°C 

Beispiel 62 

6-[[1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[t1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
1 5 yl]oxy]hexansauremethylester gemali der aligemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 158-1 61 °C 

''(B Beispiel 63 

6-[[1-[3,4-(Methylendioxy)phenyI]-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansa 
20 methylester 

a) 3-(3,4-Methylendioxyphenyl)amino-4-nitrophenol 

0.86 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 2.25 g 3,4-Methylendioxyanilin wurden vermischt und fur 5 
h bei 120°C geruhrt. Das Rohgemisch wurde an Kieselgel chromatographiert 
1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 6.02 ppm s (2H); 6.25 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.33 d (J = 2 Hz, 1H); 
25 6.72 dd (J = 8, 1.5 Hz, 1H); 6.87 d (J = 1.5 Hz, 1H); 7.05 d (J = 10 Hz, 1H); 8.18 d (J = 10 
Hz, 1H); 9.52s(breit)(1H). 

b) 6-[3^3,4-Methylendioxyphenyl)amino^-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 3-(3,4-Methylendioxyphenyl)amino-4-nitrophenol mit 6- 
( , -Bromhexansauremethylester gemaB der aligemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
3^ Fp. 108-1 11 °C 

6-[[1 -(3,4-Methylendioxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[3-(3,4-Methylendioxyphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexan- 
sauremethylester gemali der aligemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschliefiende 
35 Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat gemafi der aligemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.43-1.55 ppm m (2H); 1.65-1.82 m (4H); 2.35 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.68 
s (3H); 3.95 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.10 s (2H); 6.65 d (J = 1.5 Hz, 1H); 6.72-6.83 m (2H); 6.90 
d (J = 10 Hz, 1H); 6.93 dd (J = 10, 1.5 Hz, 1H); 7.29-7.38 m (3H); 7.52-7.62 m (2H); 7.72 d 
(J = 10 Hz, 1H). 

40 

Beispiel 64 



5 6-[[1-[3 > 4-(Methylendioxy)phenyl]-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(3,4-Methylendioxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 130°C 

10 Beispiel65 

6-[[2-Phenyl-1-(3A5-trimethoxyphenyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaur^^ 
methylester 

a) 3-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)amino-4-nitrophenol 

3.7 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 4.76 g 3,4,5-Trimethoxyanilin wurden vermischt und fur 10 
15 h bei 100°C gertihrt. Nach dem Erkalten wurde in Ethylacetat und Wasser aufgenommen 

und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal 

mit 1 N wafiriger Salzsaure und einmal mit ges. NatriumchlGridlGsung extrahiert, uber 
! Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum weitestgehend eingeengt. Das Produkt wurde mit 

Diisopropylether digeriert. 
20 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 3.70 ppm s (3H); 3.80 s (6H); 6.28 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.53 d (J 

= 2 Hz, 1H); 6.70 s (2H); 8.05 d (J = 10 Hz, 1H); 9.50 s (breit)(1H); 10.71 s (breit). 

b) 6-[4-Nitro-3-[(3,4,5-Trimethoxyphenyl)amino]phenyl]oxyhexansauremethylester 
wurde durch Umsetzung von 4-Nitro-3-[(3,4,5-Trimethoxyphenyl)amino]phenoI mit 6- 
Bromhexansauremethylester gemafJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 

25 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.40-1.53 ppm m (2H); 1.60-1.82 m (4H); 2.32 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.67 
s (3H); 3.85 s (6H); 3.88 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.90 s (3H); 6.30 dd (J = 10, 1.5 Hz, 1H); 6.50 d 
(J = 1.5 Hz, 1H); 6.52 s (2H); 8.18 d (J = 10 Hz, 1H); 9.68 s (breit)(1H). 

6-[[2-Phenyl-1-(3A5-trimethoxyphenylH 
^ttT methylester 



30^ wurde durch Umsetzung von 6-[4-Nitro-3-[(3,4,5-Trimethoxyphenyl)amino]phenyl]oxy- 
hexansauremethylester gemafc der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschliefiende 
Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
Fp. 128-130°C 

35 Beispiel 66 

6-[[2-Phenyl-1 -(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[t2-Phenyl-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemafJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 198-201 °C 




40 



Beispiel 67 



46 

6-[[2-Phenyl-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
saureisopropylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-Phenyl-1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1H-benzimida2ol-6- 
yl]oxy]hexansaure mit Isopropanol gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 10 erhalten. 
Fp. 98-1 ore 



10 



Beispiel 68 

6-[[1 -[4-(W,/V-Dimethylamino)phenyl]-2-^ 
methylester 

a) W,/V-Dimethyl-W-(5-chlor-2-nitrophenyl)benzol-1 ,4-diamin 

15 wurde analog zu 5-Chlor-2-nitrophenyl-m-tolyIamin aus 1-Chlor-3,4-dinitrobenzol und N,N- 
Dimethyl-p-phenylendiamin hergestellt. 
_ 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3.01 ppm s (6H); 6.63 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.80 d (breit)(J = 10 Hz, 
'™ 2H); 6.97 d (J = 2 Hz, 1H); 7.14 d (J = 10 Hz, 2H); 8.14 d (J = 10 Hz, 1H); 9.42 s (breit)(1H). 

b) N, A/-Dimethyl-/V -(5-methoxy-2-nitrophenyl)benzol-1 ,4-diamin 

20 24.9 g N, A/-Dimethyl-A/ -(5-chlor-2-nitrophenyl)benzol-1 ,4-diamin wurden zu einer Losung 
aus 8 g Natrium in 200 ml Methanol gegeben und das Gemisch in einem Autoklaven fur 9 h 
auf 120°C erhitzt Nach dem Erkalten wurde vom kristallinen Produkt abgesaugt. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 3.00 ppm s (6H); 3.70 s (3H); 6.25 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.34 d (J = 
2 Hz, 1H); 6.78 d (J = 10 Hz, 2H); 7.14 d (J = 10 Hz, 2H); 8.16 d (J = 10 Hz, 1H); 9.67 s 

25 (breit)(1H). 

c) 6-Methoxy-1 -[4-(A/, W-dimethylamino)phenyl]-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von A/,A/-Dimethyl-A/-(5-methoxy-2-nitrophenyl)benzol-1 ,4-diamin 
gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1, anschliefiende Umsetzung des rohen Diamins 
mit Trimethylorthobenzoat gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 und nachfolgendes 
30^^ Erhitzen des Rohprodukts mit 6 N waliriger Salzsaure fur 1 h zum RuckflulJ dargestellt. 

Nach Alkalisieren des Reaktionsgemisches mit waBriger Natronlauge wurde mit Ethylacetat 
extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 3.04 ppm s (6H); 3.80 s (3H); 6.68 d (J = 2 Hz, 1H); 6.78 d (J = 10 Hz, 
2H); 6.95 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.17 d (J = 10 Hz, 2H); 7.25-7.33 m (3H); 7.56-7.64 m (2H); 
35 7.74 d (J = 10 Hz, 1H). 

d) 6-Hydroxy-1 -[4-(/V,A/-dimethylamino)phenyl]-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy-1-[4-(A/,A/-dimethylamino)phenyl]-2-phenyl-1H- 
benzimidazol gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 erhalten. 

1 H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 2.98 ppm s (6H); 6.48 d ( J = 2 Hz, 1H); 6.78 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 
40 6.83 d (J = 10 Hz, 2H); 7.17 d (J = 10 Hz, 2H); 7.30-7.38 m ( 3H); 7.50-7.57 m (3H); 9.32 s 
(breit)(1H). 
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5 6-[[144-(/V,W-Dimethylamino)phe^ 
methylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-[4-(A/,A/<limethylamino)phenyl]-2-phenyl-1H- 
benzimidazol mit 6-Bromhexansauremethylester gema(i der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
erhalten. 

10 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.43-1.57 ppm m (2H); 1.64-1.85 m (4H); 2.33 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.05 
s (6H); 3.67 s (3H); 3.93 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.65 d (J = 2 Hz, 1H); 6.76 d (J = 10 Hz, 2H); 
6.93 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.14 d (J = 10 Hz, 2H); 7.23-7.27 m (3H); 7.62 dd (J = 10, 1.5 
Hz, 2H); 7.74 d (J = 10 Hz, 1H). 

15 Beispiel 69 

6-[[1-[4-(N f N-Dimethylamino^ 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-[4-(A/,A/-Dimethylamino)phenyl]-2-pheny!-1H- 
benzirnidazoi-6-yijoxy]hexansauremethylester gemafl der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 
erhalten. 
20 Fp. 210-213°C 



Beispiel 70 

6-[[1-(4-Biphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

a) 5-Chlor-2-nitrophenyl-4-biphenylamin 

25 wurde analog zu 5-Chlor-2-nitrophenyl-m-tolylamin aus 1-Chlor-3,4-dinitrobenzol und 4- 
Biphenylamin hergestellt. Man reinigte durch Chromatographie an Kieselgel. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 6.76 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.26 d (J = 2 Hz, 1H); 7.35 d (J = 8 Hz, . 
1H); 7.32-7.52 m (4H); 7.60-7.72 m (4H); 8.19 d (J = 10 Hz, 1H); 9.60 s (breit)(1H). 

b) 5-Methoxy-2-nitrophenyl-4-biphenylamin 

3(^^ wurde analog zu 5-Methoxy-2-nitrophenyl-m-tolylamin aus 5-Chlor-2-nitrophenyl-4- 
biphenylamin und Natriummethanolat hergestellt. 
Fp. 150-154°C 

b) 1 -(4-Biphenyl)-6-methoxy-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 5-Methoxy-2-nitrophenyl-4-biphenylamin gemali der 
35 allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschlieliende Cyclisierung mit Triethylorthobenzoat 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
Fp. 140-144°C 

c) 1 -(4-Biphenyl)-6-hydroxy-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 1-(4-Biphenyl)-6-methoxy-2-phenyl-1 H-benzimidazol gemafi 
40 der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 erhalten. 
Fp. 312°C 



5 6-[[1-(4-Biphenyl)-2-phenyl-1H-benzimida2ol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurdedurch Umsetzung von 1-(4-Biphenyl)-6-hydroxy-2-phenyl-1H-benzimidazol mit 6- 
Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 106-108°C 

10 Beispiel 71 

6-[[1-(4-Biphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(4-Biphenyl)-2-phenyl-1/7-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 

1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.35-1.78 ppm m (6H); 2.20 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.96 m (2H); 6.72 d 
15 (J = 2 Hz, 1H); 6.97 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.32-7.58 m (10H); 7.69 d (J = 10 Hz, 1H); 7.80 
d (J = 8 Hz, 2H); 7.89 d (J = 10 Hz, 2H). 



^ Beispiel 72 

6-[[1-(2-Naphtyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
20 a) 3-(2-Naphtylamino)-4-nitrophenol 

3 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 8.2 g 2-Naphtylamin wurden vermischt und fur 8 h bei 180°C 
geruhrt. Das Rohgemisch wurde in Chloroform aufgenommen und mit 2 N wafiriger 
Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt Der Ruckstand wurde an Kieselgel chromatographiert. 
25 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 6.02 ppm s (2H); 6.25 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.33 d (J = 2 Hz, 1H); 
6.72 dd (J = 8, 1.5 Hz, 1H); 6.87 d (J = 1.5 Hz, 1H); 7.05 d (J = 10 Hz, 1H); 8.18 d (J = 10 
Hz, 1H);9.52s(breit)(1H). 

b) 6-[3-<3,4-Methylendioxyphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 3-(2-Naphtylamino)-4-nitrophenol mit 6-Bromhexan- 



3(^' sauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.35-1.49 ppm m (2H); 1.60-1.80 m (4H); 2.30 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.64 
s (3H); 3.84 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.35 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.62 d ( J = 2 Hz, 1H); 7.43 dd (J 
= 10, 2 Hz, 1H); 7.48-7.57 m (2H); 7.75 d (J = 2 Hz, 1H); 7.78-7.90 m (2H); 7.91 d (J = 10 
Hz, 1H); 8.21 d (J = 10 Hz, 1H); 9.92 s (breit)(1H). 
35 6-[[1-(2-Naphtyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
wurde durch Umsetzung von 6-[3-(2-Naphtylamino)-4-nitrophenyl]oxyhexansaure- 
methylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschliefiende Cyclisierung mit 
Triethylorthobenzoat gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
Fp. 111-114°C 




40 



Beispiel 73 
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5 6-[[1 -(2-Naphtyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-(2-Naphtyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 170-175°C 

10 Beispiel74 

6-[[1-(2-Fluorenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

a) 3-(2-Fluorenylamino)-4-nitrophenol 

2.17 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 5 g 2-Aminofluoren wurden vermischt und fur 9 h bei 
140°C geruhrt. Das Rohgemisch wurde in Ethylacetat und Wasser aufgenommen und mit 
15 1 N waliriger Salzsaure gewaschen. Die walirige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert 
und die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit 2 N wafiriger Salzsaure 
gewaschen und einmal mit ges. Natriumchloridldsung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wurde an Kieselgei 
chromatographiert. 

20 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 3.96 ppm s (2H); 6.30 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.52 d ( J = 2 Hz, 1H); 
7.28-7.45,m (3H); 7.57 s (breit)(1H); 7.60 d ( J = 8 Hz, 1H); 7.92 d (J = 8 Hz, 1H); 7.98 d (J 
= 8 Hz, 1H); 8.10 d (J = 10 Hz, 1H); 9.70 s(1H); 10.80 s (breit)(1H). 

b) 6-[3-(2-Fluorenylamino)-4-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 3-(2-Fluorenylamino)-4-nitrophenol mit 6-Bromhexan- 
25 sauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1.38-1.50 ppm m (2H); 1.58-1.80 m (4H); 2.30 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.65 
s (3H); 3.84 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.95 s (2H); 6.31 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.53 d (J = 2 Hz, 
1 H); 7.33 t (J = 8 Hz, 2H); 7.42 t (J = 8 Hz, 1 H); 7.47 s (1 H); 7.58 d (J = 8 Hz, 1 H); 7.80 d (J 
" = 8 Hz, 1 H); 7.83 d (J = 8 Hz, 1 H); 8.21 d (J = 1 0 Hz, 1 H); 9.87 s (breit)(1 H). 
3^ 6-[[1-(2-Fluorenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
wurde durch Umsetzung von 6-[3-(2-Fluorenyl)amino)-4-nitrophenyl]oxyhexansaure- 
methylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und anschliefiende Cyclisierung mit 
Triethylorthobenzoat gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
Fp. 125-128°C 

35 

Beispiel 75 

6-[[1-PhenyI-2-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

a) Ethyl-(3-trifluormethy)benzimidathydrochlorid 



1 
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5 9.7 ml 3-(Trifluormethyl)benzonitril wurden in 12 ml Ethanol gelost und die Losung unter 
Kuhlung im Eisbad mit HCI-Gas gesattigt. Nach 72 h wurde vom ausgefallenen Produkt 
abgesaugt. Das Produkt wurde mit Diethylether gewaschen. 
Fp. 131-133°C (Zers.) 

b) 5-Methoxy-2-nitrophenyldiphenylamin 

10 Eine Losung aus 2 g 3-Fluor-4-nitroanisol in 16 ml Anilin wurde fur 24 h bei 140°C geruhrt. 
Nach dem Erkalten nahm man in Ethylacetat auf und extrahierte mit 2 N wafiriger 
Salzsaure. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel chromatographiert. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3.72 ppm s (3H); 6.36 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 6.57 d (J = 2 Hz, 1H); 
15 7.22-7.33 m (3H); 7.44 dd (J = 8, 8 Hz, 2H); 8.18 d (J = 10 Hz, 1H); 9.78 s (breit)(1H). 

c) 4-Methoxy-W 2 -phenyl-o-phenylendiamin 

wurde durch Umsetzung von 5-Methoxy-2-nitropbeny!dipheny!amin gemafi der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 1 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 3.42 ppm s (breit)(2H); 3.72 s (3H); 5.33 s (breit)(1H); 6.56 dd (J = 10, 
20 2 Hz, 1H); 6.76 d (J = 10 Hz, 1H); 6.79 d (J = 2 Hz, 1H); 6.82-6.90 m (3H); 7.25 dd (J = 8, 8 
Hz, 2H). 

d) 6-Methoxy-1-phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 4-Methoxy-/V 2 -phenyI-o-phenylendiamin mit Ethyl-(3- 
trifluormethy)benzimidathydrochlorid gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 erhalten. 
25 Fp. 138-140°C 

e) 6-Hydroxy-1 -phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy-1-phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H- 

benzimidazol gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 erhalten. 
'0 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 6.60 ppm d (J = 2 Hz, 1H); 6.99 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.50-7.89 
30 m(10H). 

6-[[1-Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benz- 
imidazol mit 6-Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
35 erhalten. 

Fp. 68-70°C 

Beispiel 76 

6-[[1 -Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl] -1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
40 isopropylester 
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5 wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benz- 
imidazol mit 6-Bromhexansaureisopropylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
erhalten. 
Fp. 96-98°C 

10 Beispiel 77 

6-[[1-Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl] -1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1/-/-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethy tester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.38-1.80 ppm m (6H); 2.27 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.98 t (J = 7.5 Hz, 
15 2H); 6.70 d (J = 2 Hz, 1H); 7.02 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.48-7.88 m (9H); 7.77 d (J = 10 Hz, 
1H); 11.94s(breit)(1H). 

^ Beispiel 78 

6-[[1-Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl] -1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

20 wurde durch Umsetzung von 6-[[1-Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1/-/-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 1 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1 .38-1 .68 ppm m (6H);. 1 .75-1 .87 m (2H); 3.60-3.72 m (2H); 3.94 t (J 
= 7.5 Hz, 2H); 6.69 d (J = 2 Hz, 1H); 6.99 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.25-7.35 m (2H); 7.40 dd 
(J = 8,8 Hz; 1H); 7.50-7.61 m (4H); 7.68 d (breit)(J = 8 Hz, 1H); 7.78 d (J = 10 Hz, 1H); 7.83 

25 s (breit)(1H). 

Beispiel 79 

6-tt2-(3-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
. ' a) 2-(3-Chlorphenyl)-6-methoxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 

3V wurde durch Umsetzung von 4-Methoxy-N 2 -phenyl-o-phenylendiamin mit Ethyl-3- 

chlorbenzimidathydrochlorid (hergestellt nach: DeWolfe und Augustine; J. Org. Chem.; 30; 
699) gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 erhalten. . 
Fp. 149-151°C 

b) 2-(3-Chlorphenyl)-6-hydroxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 

35 wurde durch Umsetzung von 2-(3-Chlorphenyl)-6-methoxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 
gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 erhalten. 
Fp. 199-202°C 

6-[[2-(3-Chlorphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 2-(3-Chlorphenyl)-6-hydroxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol mit 6- 
40 Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 69-72°C 
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Beispiel 80 

6-[[2-(3-ChIorphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

wurde durch Umsetzung von 2-(3-Chlorphenyi)-6-hydroxy-1-phenyl-1/-/-benzimidazol mit 6- 
Bromhexansaureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
10 Fp. 98-1 00°C 

Beispiel 81 

6-[[2-(3-Chlorphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-(3-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
15 yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 137-140°C 

Beispiel 82 

6-[[2-(3-Chlorphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

20 wurde durch Umsetzung von 6-[[2-(3-Chlorphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6- 

yl]oxy]hexansauremethylester gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 1 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.40-1.70 ppm m (6H); 1.75-1.86 m (2H); 3.67 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.93 
t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.69 d (J = 2 Hz, 1H); 6.99 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.20 dd (J = 8,8 Hz; 
1H); 7.26-7.38 m (4H); 7.47-7.58 m (3H); 7.60 dd (J = 2, 2 Hz, 1H); 7.76 d (J = 10 Hz, 1H). 

25 

Beispiel 83 

6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
a) Ethyl-4-chlorbenzimidathydrochlorid 

s 10 g 4-Chlorbenzonitril wurden in 12 ml Ethanol suspendiert und durch Zusatz von 
• Diethylether gelost. Unter Kuhlung im Eisbad wurde mit HCI-Gas gesattigt. Nach 72 h 

wurde vom ausgefallenen Produkt abgesaugt. Das Produkt wurde mit Diethylether 

gewaschen. 

Fp. 173-174°C (Zers.) 

a) 2-(4-Chlorphenyl)-6-methoxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 

35 wurde durch Umsetzung von 4-Methoxy-N 2 -phenyl-o-phenylendiamin mit Ethyl-4- 
chlorbenzimidathydrochlorid gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 erhalten. 
Fp. 162-164°C 

b) 2-(4-Chlorphenyl)-6-hydroxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 2-(4-Chlorphenyl)-6-methoxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 
40 gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 erhalten. 
Fp. 246-250°C 
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5 6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 2-(4-Chlorphenyl)-6-hydroxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol mit 6- 
Bromhexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 86-87°C 

10 Beispiel 84 

6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

wurde durch Umsetzung von 2-(4-Chlorphenyl)-6-hydroxy-1-phenyl-1H-benzimidazol mit 6- 
Bromhexansaureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 124-126°C 

15 

Beispiel 85 

6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
20 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1 .35-1 .48 ppm m (2H); 1 .50-1 .62 m (2H); 1 .64-1 .77 m (2H); 2.23 t 
(J = 7.5 Hz, 2H); 3.91 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.64 d (J = 2 Hz t 1H); 6.96 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 
7.38-7.50 m (6H); 7.52-7.65 m (3H); 7.70 d (J = 10 Hz, 1H). 

Beispiel 86 

25 6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 1 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.38-1.68 ppm m (6H); 1.74-1.85 m (2H); 3.67 t (breit)(J = 7.5 Hz, 
r 2H); 3.94 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.68 d ( J = 2 Hz, 1H); 6.98 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.22-7.35 m 
3<P (5H); 7.47 d ( J = 8 Hz; 2H); 7.49-7.59 m (2H); 7.73 d (J = 10 Hz, 1H). 

Beispiel 87 

6-[[2-(3-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

a) 6-Methoxy-2-(3-methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 

35 wurde durch Umsetzung von 4-Methoxy-N 2 -phenyl-o-phenylendiamin mit Ethyl-3- 

methylbenzimidathydrochlorid (hergestellt nach: DeWolfe und Augustine; J. Org. Chem.; 
30; 699) gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 erhalten. 
Fp. 156-158°C 

b) 6-Hydroxy-2-(3-methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 

40 wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy-2-(3-methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 erhalten. 
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5 1 H-NMR (D<rDMSO): 5 = 2.23 ppm s (3H); 6.52 d ( J = 2 Hz, 1H); 6.80 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 
7.18 s (breit)(3H); 7.35-7.52 m (3H); 7.50-7.63 m (4H); 9.28 s (breit)(1H). 
6-[[2-(3-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-2-(3-methyIphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol mit 
6-Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
10 Fp. 82-84°C 

Beispiel 88 

6-[[2-(3-Methylphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropyleste^ 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-2-(3-methyIphenyl)-1-phenyl-1/-/-benzimidazol mit 
1 5 6-Bromhexansaureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.22 ppm d (J = 7.5 Hz, 6H); 1.38-1.56 m (2H); 1.62-1.85 m (4H); 
2.30 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2.30 s (3H); 3.93 t (J = 7.5 Hz, 2H); 5.00 sp (J = 7.5 Hz ? 1H); 6.68 d 
# (J = 2 Hz ; 1H); 6.95 dd (J = TO, 2 Hz, 1H); 7.13 s (breit)(3H); 7.31 dd (J = 8, 2 Hz, 2H); 
7.42-7.57 m (4H); 7.76 d (J = 10 Hz, 1H). 

20 

Beispiel 89 

6-[[2-(3-Methylphenyl)-1 -phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-(3-Methylphenyl)-1-phenyl-1/-/-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
25 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.35-1.49 ppm m (2H); 1.50-1.63 m (2H); 1.64-1.78 m (2H); 2.22 t 
(J = 7.5 Hz, 2H); 2.24 s (3H); 3.92 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.62 d (J = 2 Hz, 1H); 6.95 dd (J = 10, 
2 Hz, 1H); 7.18 s (breit)(3H); 7.37-7.42 m (3H); 7.51-7.65 m (3H); 7.67 d (J = 10 Hz, 1H); 
11.90 s(breit)(1H). 

3(!^ Beispiel 90 

6-[[2-(3-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-(3-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 92-94°C 

35 

Beispiel 91 

6-[[2-(4-Methylphenyl)-1-phenyMH-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
a) 6-Methoxy-2-(4-methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 4-Methoxy-N 2 -phenyl-o-phenylendiamin mit Ethyl-4- 
40 methylbenzimidathydrochlorid (hergestellt nach: DeWolfe und Augustine; J. Org. Chem.; 
30; 699) gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 erhalten. 
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5 Fp. 150-152°C 

b) 6-Hydroxy-2-(4-methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy-2-(4-methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 erhalten. 
Fp. 257-264°C 

1 0 6-[[2-(4-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-2-(4-methylphenyl)-1 -phenyl- 1 H-benzimidazol mit 
6-Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 99-1 02°C 

15 Beispiel92 

6-[[2-(4-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

, wurde durch Umsetzung von-6-HydPOxy-2-(4-rnethylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazoi mit 
^ 6-Bromhexansaureisopropylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 107-109°C 

20 

Beispiel 93 

6-[[2-(4-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-(4-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 /-/-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
25 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.33-1.49 ppm m (2H); 1.50-1.62 m (2H); 1.64-1.77 m (2H); 2.22 t 
(J = 7.5 Hz, 2H); 2.30 s (3H); 3.90 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.62 d (J = 2 Hz, 1H); 6.94 dd (J = 10, 
2 Hz, 1H); 7.15 d (J = 8 Hz, 2H); 7.36 d (J = 8 Hz, 2H); 7.40 dd (J = 8, 1.5 Hz, 2H); 7.52- . 
7.62 m (3H); 7.68 d (J = 10 Hz, 1H). 

30^ Beispiel 94 

6-[[2-(4-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-(4-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 1 erhalten. 
Fp. 150-152°C 

35 

Beispiel 95 

6-[[1-Phenyl-2-(4-pyridinyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
a) 6-Methoxy-1 -phenyl-2-(4-pyridinyl)-1 H-benzimidazol 

0.4 g 4-Methoxy-N 2 -phenyl-o-phenylendiamin wurden in 8 ml A/,A/-Dimethylformamid gelost 
40 und die Losung mit 0.7 g Ethyl-2-ethoxy-1 ,2-dihydrochinolin-1-carboxylat und 0.34 g 

Isonicotinsaure versetzt. Man ruhrte fur 16 h bei 100°C, versetzte nach dem Abkuhlen mit 
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5 Wasser, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die vereinigten organischen Phasen mit 
ges. Natriumchloridlosung, trocknete uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Nach 
chromatographischer Reinigung an Kieselgel nahm man das Amid in 5 ml 6 N wafiriger 
Salzsaure auf und erhitzte fur 3 h zum RuckfluR. Nach dem Abkuhlen ruhrte man in ges. 
Natriumhydrogencarbonatlosung ein, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die 
10 vereinigten Extrakte mit ges. Natriumchloridlosung, trocknete uber Natriumsulfat und engte 
im Vakuum ein. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3.80 ppm s (3H); 6.66 ppm d (J = 2 Hz, 1H); 7.02 dd (J = 10, 2 Hz, 

1H); 7.32-7.38 m (2H); 7.42 dd (J = 8, 1.5 Hz, 2H); 7.54-7.62 m (3H); 7.79 d (J = 10 Hz, 

1H); 8.53 d (breit)(J = 6 Hz, 2H). 
15 b) 6-Hydroxy-1 -phenyl-2-(4-pyridinyl)-1 H-benzimidazol 

wurde durch Umsetzung von 6-Methoxy-1-phenyl-2-(4-pyridinyl)-1H-benzimidazol gemafi 

der allgemeinen Arbeitsvorschrift 7 dargestellt. 
' W' r H-NMR (CD3OD): 6 = 6.52 ppm d (J = 2 Hz, 1 H); 6.82 dd (J - 10, 2 Hz, 1 H); 7.28-7.33 m 

(2H); 7.39 dd (J = 8, 1.5 Hz, 2H); 7.49-7.57 m (4H); 8.40 d (breit)(J = 6 Hz, 2H). 
20 6-[[1 -Phenyl-2-(4-pyridinyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-phenyl-2-(4-pyridinyl)-1/-/-benzimidazol gemafi 

der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 dargestellt. 

Fp. 100-103°C 

25 Beispiel 96 

6-[[1-Phenyl-2-(4-pyridinyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1-Phenyl-2-(4-pyridinyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 dargestellt. 
Fp. 160-162°C 

30^ 

Beispiel 97 

6-[(1,2-Diphenyl-5-nitro-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethylester 

a) 1 ,2-Diphenyl-6-hydroxy-5-nitro-1/-/-benzimidazol 

b) 1 ,2-Diphenyl-6-hydroxy-7-nitro-1 H-benzimidazol 
35 c) 1 ,2-Diphenyl-6-hydroxy-5,7-dinitro-1 H-benzimidazol 

5 g 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol wurden in 45 ml Eisessig gelost und bei 10- 
15°C tropfenweise mit einer Losung aus 1 .67 g Kaliumnitrit in 15 ml Wasser versetzt. Man 
lieli 2 h im Eisbad und dann 2 h bei 20°C ruhren, engte das Reaktionsgemisch im Vakuum 
ein und reinigte durch Chromatographie an Kieselgel. 
40 a) 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 6.83 ppm s (1 H); 7.25-7.44 m (5H); 7.52-7.60 m (5H); 8.66 s (1 H); 
10.78 s(1H). 
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5 b) 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 7.05 ppm d (J = 10Hz, 1H); 7.30-7.53 m (10H); 7.82 d (J = 
10Hz, 1H); 10.83 s(1H). 

c) 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 7.32-7.58 ppm m (10H); 8.67 s (1H). 
6-[(1,2-Diphenyl-5-nitro-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethylester 
wurde durch Umsetzung von 1 ,2-Diphenyl-6-hydroxy-5-nitro-1 H-benzimidazol mit 6-Brom- 
1 0 hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 123°C 

Beispiel 98 

6-[(1,2-Diphenyl-5-nitro-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester 

1 5 wurde durch Umsetzung von 1 ,2-Diphenyl-6-hydroxy-5-nitro-1 H-benzimidazol mit 6-Brom- 
hexansaureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 115-117°C 

e 

Beispiel 99 

20 6-[(1 ,2-Diphenyl-7-nitro-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 1 ,2-Diphenyl-6-hydroxy-7-nitro-1 H-benzimidazol mit 6-Brom- 
hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 110-112°C 

25 Beispiel 100 

6-[(1,2-Diphenyl-7-nitro-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropyIester 

wurde durch Umsetzung von 1 t 2-Diphenyl-6-hydroxy-5-nitro-1/-/-benzimidazol mit 6-Brom- 
hexansaureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 88°C 

?# 

Beispiel 101 

6-[(7-Amino-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethylester 

340 mg 6-[(1,2-Diphenyl-7-nitro-1/-/-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethylester wurden 
in Ethanol mit Raneynickel in einem Autoklaven bei 50°C und bei normalem Druck hydriert. 
35 Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde vom Katalysator abfiltriert und im Vakuum 
eingeengt. 
Fp. 113-115°C 

Beispiel 102 

40 6-[(7-Amino-1 ,2-diphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester 
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5 erhielt man analog zu der in Beispiel 101 angegebenen Vorschrift durch Umsetzung von 6- 
[(1,2-Diphenyl-7-nitrcKlH-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.22 ppm d (J = 7.5 Hz, 6H); 1.43-1.88 m (6H); 2.30 t (J = 7.5 Hz, 
2H); 4.04 t (J = 7.5 Hz, 2H); 5.00 sp (J = 7.5 Hz, 1H); 6.97 d (J = 7.5 Hz, 1H); 7.20-7.33 m 
(4H); 7.42-7.53m (7H). 

10 

Beispiel 103 

6-[(5,7-Dinitro-1 f 2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 5,7-Dinitro-1,2-diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol mit 6- 
Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
15 Fp. 88-91 °C 

^ Beispiel 104 

6-[(5,7-Dinitro-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropyiester 

wurde durch Umsetzung von 5,7-Dinitro-1,2-diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol mit 6- 
20 Bromhexansaureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
Fp. 92-93°C 

Beispiel 105 

6-[[5-(Acetylamino)-1 y 2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
25 a) 5-Fluor-2,4-dinitrophenol 

0.41 g 1 ,3-Difluor-4,6-dinitrobenzol wurden in 8 ml 0.5 N waflriger Natronlauge gelost und 
fur 2 h zum Ruckflud erhitzt Nach dem Erkalten wurde mit Wasser verdunnt und dreimal 
mit Diethylether extrahiert Die wafirige Phase wurde durch Zusatz von 1 N Salzsaure 
^ sauer gestellt und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde uber 
3^ Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 7.10 ppm d (J = 12 Hz, 1H); 9.03 d (J = 8 Hz, 1H); 11.10 s (1H). 

b) 2,4-Dinitro-5-hydroxydiphenylamin 

Zur Suspension aus 50 mg 5-Fluor-2,4-dinitrophenol in 0.5 ml Ethanol gab man 100 pi 
Anilin, ruhrte fur 30 min und liefi dann fur 15 h stehen. Man saugte ab, wusch den Feststoff 
35 mit 1 N wafkiger Salzsaure und trocknete im Vakuum. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 6.58 ppm s (1H); 7.31 d (J = 10 Hz, 2H); 7.39 dd (J = 10, 10 Hz, 1H); 
7.51 dd (J = 10,10 Hz, 2H); 9.20 s (1H); 9.90 s (breit)(1H); 10.97 s (breit)(1H). 

c) Essigsaure-(2,4-dinitro-5-phenylamino)phenylester 

Zu 275 mg 2,4-Dinitro-5-hydroxydiphenylamin in 1 ml Pyridin gab man 0.11 ml 
40 Essigsaureanhydrid und lieli 30 min im Eisbad und dann noch 1h bei 20°C ruhren. Nach 
Verdunnen mit Ethylacetat wurde dreimal mit eiskalter 1 N wafiriger Salzsaure, einmal mit 



5 ges. Kaliumhydrogencarbonatlosung und einmal mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 2.34 ppm s (3H); 6.80 s (1H); 7.32 d (J = 10 Hz, 2H); 7.40 dd (J = 10, 
10 Hz, 1H); 7.52 dd (J = 10,10 Hz, 2H); 9.21 s (1H); 9.95 s (breit)(1H). 
d) Essigsaure-(1 ,2-diphenyl-6-hydroxy-1 H-benzimidazol-5-yl)amid 
10 wurde durch Umsetzung von Essigsaure-(2,4-dinitro-5-phenylamino)phenylester gemafi der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und nachfolgende Umsetzung mit Trimethyorthobenzoat 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 2.26 ppm s (3H); 6.88 s (1H); 7.22-7.36 m (5H); 7.42-7.53 m (5H); 
7.61 s (1H); 8.43 s (breit)(1H). 
1 5 6-[[5-(Acetylamino)-1 ,2-diphenyM H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
wurde durch Umsetzung von Essigsaure-(1,2-diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol-5- 
yl)amid mit 6-Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
^ erhalten. 

Fp. 128-130°C 

20 

Beispiel 106 

6-[(5-Amino-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[(1,2-Diphenyl-5-nitro-1/-/-benzimidazol-6-yl)oxy]hexan- 
saureisopropylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 erhalten. 
25 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.23 ppm d (J = 7.5 Hz, 6H); 1.47-1.90 m (6H); 2.32 t (J = 7.5 Hz, 

2H); 3.95 t (J = 7.5 Hz, 2H); 5.02 sp (J = 7.5 Hz, 1H); 6.60 s (1H); 7.20 s (1H); 7.22-7.33 m 
(5H); 7.43-7.58m (5H). 

Beispiel 107 

6-[[54[(4-Bromphenyl)sulfonyl]amino]-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]h 
saureisopropylester 

6-[(5-Amino-1 ,2-diphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester wurde 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 mit 4-Brombenzolsulfonsaurechlorid 
umgesetzt. 
Fp. 173-175°C 

Beispiel 108 

6-[(5-Amino-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[(1,2-Diphenyl-5-nitro-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexan- 
40 sauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 erhalten. 
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5 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.48-1.88 ppm (6H); 2.36 t (J = 7.5 Hz, 2H, CH 2 =CO); 3.67 s (3H); 
3.94 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.60 s (1H); 7.21 s (1H); 7.22-7.35 m (5H); 7.43-7.59m (5H). 

Beispiel 109 

6-[[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1 ,2-diphenyl-1W-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
1 0 sauremethylester 

6-[(5-Amino-1 ,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6^yl)oxy]hexansauremethylester wurde gemafi 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 mit 4-Chlorbenzolsulfonsaurechlorid umgesetzt. 
Fp. 157-159°C 

15 Beispiel 110 

6-[[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
saureisopropylester 

^ 6-[(5-Amino-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazoi-6-yi)oxy]hexaRsaureisopropy!ester wurde 

gemad der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 mit 4-ChlorbenzoIsuIfonsaurechlorid umgesetzt 
20 Fp. 158-159°C 

Beispiel 111 

6-[[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1 ,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
saure 

25 wurde durch Urnsetzung von 6-[[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1 ,2-diphenyl-1H- 

benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 

erhalten. 

Fp. 201-203°C 

3# Beispiel 112 

6-[[1,2-Diphenyl-5-[[(3-methylphenyl)sulfonyl]amino]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansaureisopropylester 

6-[(5-Amino-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester wurde 
gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 mit 3-Methylbenzolsulfonsaurechlorid 
35 umgesetzt. 

Fp. 149-151°C 

Beispiel 113 

6-[[1,2-Diphenyl-5-[[(4-methylphenyl)sulfonyl]amino]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
40 hexansaureisopropylester 
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5 6-[(5-Amino-1 ,2-diphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester wurde 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 mit 4-Methylbenzolsulfonsaurechlorid 
umgesetzt. 
Fp. 139-1 41 °C 

10 BeispieI114 

6-[[1,2-Diphenyl-5-[[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]amino]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansaureisopropylester 

6-[(5-Amino-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropyIester wurde 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 mit 4-MethoxybenzolsulfonsaurechIorid 
15 umgesetzt. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.25 ppm d (J = 7.5 Hz, 6H); 1.35-1.45 m (2H); 1.59-1.73 m (4H); 
2.30 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.72 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.80 s (3H); 5.02 sp (J = 7.5 Hz, 1H); 6.50 s 
# (1H); 6.85 d (J = 10 Hz, 2H); 6.99 s (1H); 7.25-7.35 m (5H); 7.45-7.52 m (5H): 7.74 d (J = 
10Hz,2H);7.99s(1H). 

20 

Beispiel 115 

6-[[1 ,2-Diphenyl-5-[[[(4-trifluormethyl)phenyl]sulfonylJamino]-1H-benzimid 
yl]oxy]hexansaureisopropy!ester 

6-[(5-Amino-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester wurde 
25 gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 mit 4-(Trifluormethyl)benzolsulfdnsaurechlorid 
umgesetzt. 
Fp. 170-1 71 °C 

Beispiel 116 
3^ 6-[[5-[[[4-(Acetylamino)phenyl]sulfo 
yl]oxy]hexansaureisopropylester 

6-[(5-Amino-1 , 2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester wurde 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 mit 4-(Acetylamino)benzolsulfonsaurechlorid 
umgesetzt. 
35 Fp. 100-102°C 

Beispiel 117 

6-[[5-[[Bis(3-chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1 ,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansaureisopropylester 
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5 6-[(5-Amino-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester wurde 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 3 mit 3-Chlorbenzolsulfonsaurechlorid 
umgesetzt. 
Fp. 163-167°C 

10 BeispieM18 

6-[[1,2-Diphenyl-5-[(propylsulfonyl)amino]-lW-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
isopropylester 

6-[(5-Amino-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxyJhexansaureisopropylester wurde 
gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 mit Propansulfonsaurechlorid umgesetzt. 
15 Fp. 126-128°C 

Beispiel 119 
{ 6-[[5-[(Benzylsulfonyl)amino]-1,2^ 
isopropylester 

20 6-[(5-Amino-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester wurde 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 mit Benzolmethansulfonsaurechlorid 
umgesetzt. 
Fp. 137-138°C 

25 Beispiel 120 

4-[(1 v 2-Diphenyi-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]methylbenzoesauremethylester 

wurde duch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol mit 4-(Brommethyl)- 
benzoesauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 dargestellt. 
Fp. 180-184°C 

Beispiel 121 

4-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]methylbenzoesaure 

wurde durch Umsetzung von 4-[(1 ? 2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]methylbenzoe- 
sauremethylester gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 dargestellt. 
35 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 5.12 ppm s (2H); 6.76 d (J = 2 Hz, 1H); 7.04 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 
7.30-7.63 m (12H); 7.70 d (J = 10 Hz, 1H); 7.89 d (J = 8 Hz, 2H). 

Beispiel 122 

4-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]methylbenzoe- 
40 sauremethylester 
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5 wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-(3-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol mit 
4-(Brommethyl)benzoesauremethylester gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
dargestellt. 
Fp. 138-142°C 

10 Beispiel 123 

4-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]methylbenzoe- 
sauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hydroxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol mit 
4-(Brommethyl)benzoesauremethylester gemafJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
15 dargestellt. 

Fp. 145-148°C 

^ Beispiel- 1-24 

2-[2-[(1,2-Diphenyl-1Ay-benzimidazol-6-yl)oxylethoxy]essigsaure-ferf-butylester 

20 0.2 g [(1 f 2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethan-1-ol wurden in 1.7 ml Toluol und 0.7 
ml Tetrahydrofuran suspendiert. Dazu gab man 0.1 ml Bromessigsaure-ferf-butylester und 
13 mg Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 1.45 ml 32%ige Natronlauge und Heft fur 48 
h ruhren. Man gab weitere 0.1 ml Bromessigsaure-terf-butylester und 13 mg 
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat zu und liefi das Gemisch fur 48 h im Ultraschallbad. 

25 AnschliefJend wurde mit Wasser verdunnt und dreimal mit Toluol extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Wasser und ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel 
chromatographiert. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.43 ppm s (9H); 3.91 t (J = 6 Hz, 2H); 4.10 s (2H); 4.17 t (J = 6 Hz, 
3# 2H); 6.75 d (J = 2 Hz, 1H); 7.00 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.24-7.36 m (5H); 7.45-7.56 m (5H); 
7.76 d (J =10 Hz, 1H). 

Beispiel 125 

2-[2-[(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]essigsaure 

35 50 mg 2-[2-[(1 ,2-Diphenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]essigsaure-fert-butylester 
wurden in 0.5 ml Trifluoressigsaure gelost und fur 48 h geruhrt Anschlieliend wurde mit 
Wasser verdunnt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel chromatographiert. 

40 Fp. 134-136°C 
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5 Beispiel 126 

2- [2-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazoI-6-yl)oxy]ethoxy]essigsauremethylester 

35 mg 2-[2-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]essigsaure wurden in 0.4 ml 
A/,A/-Dimethylformamid gelost und mit 29 mg Caesiumcarbonat, und 50 pi Methyljodid 
versetzt. Man ruhrte fur 20 h engte dann im Vakuum ein und chromtographierte an 
10 Kieselgel. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3.73 ppm s (3H); 3.93 t (J = 6 Hz, 2H); 4.18 t (J = 6 Hz, 2H); 4.25 s 
(2H); 6.73 d (J = 2 Hz, 1H); 7.00 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.25-7.42 m (5H); 7.46-7.58 m (5H); 
7.77 d (J =10 Hz, 1H). 

15 Beispiel 127 

3- [2-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]propansaure-fert-butylester 

0.2 g [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethan-1-ol wurden in 1.7 ml Toluol und 0.7 
^ ml Tetrahydrofuran suspendiert. Dazu gab man 60 pi Acrylsaure-fe/t-butylester, 13 mg 
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 1.45 ml 32%ige Natronlauge und liefi fur 48 h 

20 ruhren. Man gab weitere 60 pi Acrylsaure-ferf-butylester und 13 mg 

Tetrabutylammoniumhydrogensulfat zu und liefi das Gemisch fur 48 h im Ultraschallbad. 
Anschlieliend wurde mit Wasser verdunnt und dreimal mit Toluol extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Wasser und ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel 

25 chromatographiert. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.45 ppm s (9H); 2.52 1 ( J = 8 Hz, 2H); 3.73-3.84 m (4H); 4.10 t (J = 6 
Hz, 2H); 6.72 d ( J = 2 Hz, 1H); 6.99 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.22-7.38 m (5H); 7.45-7.57 m 
(5H); 7.75 d (J = 10 Hz, 1H). 

3jP, Beispiel 128 

3-[2-[(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]propansaure 

50 mg 3-[2-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]propansaure-ferf-butylester 
wurden in 0.5 ml Trifluoressigsure gelost und fur 15 h geruhrt. AnschliefJend wurde mit 
Wasser verdunnt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
35 Phasen wurden mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel chromatographiert. 
1 H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 2.26 ppm t (J = 8 Hz, 2H); 3.60-3.70 m (4H); 3.98-4.06 m (2H); 
6.65 d (J = 2 Hz, 1H); 6.94 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.30-7.62 m (10H); 7.68 d (J = 10 Hz, 
1H). 

40 

Beispiel 129 
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5 3-[2-[(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]propansauremethylester 

35 mg 3-[2-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]propansaure wurden in 0.4 ml 
/V,/V-Dimethylformamid gelost, mit 28 mg Caesiumcarbonat, und 50 pi Methyljodid versetzt 
und fur 30 h geruhrt. AnschlieUend wurde mit Wasser verdiinnt und dreimal mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchloridlosung 
10 gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wurde an Kieselgel chromatographiert.. 
Fp. 91-93°C 

Beispiel 130 

1 5 3-[3-[(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]propoxy]propansaure-terf-butylester 

0.2 g 3-[(1,2-DiphenyMH-benzimidazol-6-yl)oxy]propan-1-ol wurden in 1.7 ml Toluol und 
0.7 ml Tetrahydrofuran suspendiert Dazu gab man 60 pi Aery Isaure-te/f-buty tester, 13 mg 
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 1.47 ml 32%ige Natroniauge und iie& fur 48 h 
ruhren. Man gab weitere 60 pi Acrylsaure-terf-butylester und 13 mg 

20 Tetrabutylammoniumhydrogensulfat zu und lie(i das Gemisch fur 48 h im Ultraschallbad. 
AnschliefJend wurde mit Wasser verdunnt und dreimal mit Toluol extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Wasser und ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel 
chromatographiert. 

25 Fp. 95-98°C 

Beispiel 131 

(E/Z)-5-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)pent-4-ensauremethylester 

a) 1 ,2-Diphenyl-6-methyl-1 H-benzimidazol 

m 5.1 g 5-Methyl-2-nitrodiphenylamin wurden in 55 ml Ethanol gemafi der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 1 hydriert. Das Rohprodukt wurde gemafi der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 3 mit Trimethylorthobenzoat umgesetzt. 
Fp. 134-136°C 

b) 1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-carbaldehyd 

35 1 g 1 f 2-Diphenyl-6-methyl-1H-benzimidazol wurden in 31 ml 40%iger Schwefelsaure 

suspendiert und mit 13.5 g Cerammoniumnitrat versetzt. Man liefJ 2.5 h bei 80°C ruhren, 
kuhlte auf 20°C ab und ruhrte vorsichtig in ges. wafirige Natriumhydrogencarbonatlosung 
ein. Das Gemisch wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten Extrakte wurden 
mit ges. wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfatlosung getrocknet 

40 und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel 
chromatographiert. 
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5 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 7.30-7.42 ppm m (5H); 7.50-7.66 m (5H); 7.81 d ( J = 2 Hz, 1H); 7.89 
dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 8.00 d (J = 8 Hz, 1H); 10.05 s (1H). 
(E/ZJ-S-fl^-Diphenyl-IH-benzimidazol-G-yOpent^-ensauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-1/-/-benzimidazol-6-carbaldehyd gemafi der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift 12 mit 3-Carboxypropyltriphenylphosphoniumbromid erhalten. 
10 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 2.40-2.71 ppm m (4H); 3.68 (3.66) je s (3H); 5.56-5.64 (6.12-6.22) je 
m(1H); 6.50 d (J = 18 Hz, 1H); 6.58 d (breit) (J = 12 Hz, 1H); 7.12 (7.15) je s (breit)(1H); 
7.25-7.40 m (6H); 7.45-7.62 m (5H); 7.80 (7.83) je d ( J = 8 Hz, 1H). 

Beispie!132 

15 E-5-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)pent-4-ensaure 

wurde durch Umsetzung von (E/Z)-5-(1,2-Diphenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl)pent-4- 
ensauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
1 H-NMR (CD3OD): 5 = 2.26-2.43 ppm m (4H); 6.10-6.21 m (1H); 6.45 d (J = 18 Hz, 1H); 
7.08 s (1 H); 7.22-7.52 m (1 1 H); 7.59 d (J = 8 Hz, 1 H). 

20 

Beispiel 133 

5-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)pentansauremethyIester 

wurde durch Umsetzung von (E/Z)-5-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)pent-4- 
ensauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 erhalten. 
25 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.63-1.72 ppm m (4H); 2.30-2.39 m (2H); 2.68-2.77 m (2H); 3.65 s 

(3H); 7.04 s (breit)( 1H); 7.17 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.25-7.38 m (5H); 7.45-7.60 m (5H); 7.79 
d (J = 8 Hz, 1H). 

t Beispiel 134 
3^ 5-(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)pentansaure 

wurde durch Umsetzung von 5-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)pentansau- 
remethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 192-193°C 

35 Beispiel 135 

(E/Z)-6-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)hex-5-ensauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-carbaldehyd gemafi der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift 12 mit 4-Carboxybutylltriphenylphosphoniumbromid erhalten. 
'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.72-1.88 ppm m (2H); 2.20-2.42 m (4H); 3.65 (3.67) je s (3H, CH 3 ); 
40 5.57-5.68 (6.10-6.20) je m (1H); 6.48 d (J = 18 Hz, 1H); 6.56 d (breit) (J = 12 Hz, 1H); 7.12 
(7.16) je s (breit)(1H); 7.25-7.38 m (6H); 7.45-7.60 m (5H); 7.80 (7.84) je d ( J = 8 Hz, 1H). 
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Beispiel 136 

(E/Z)-6-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)hex-5-ensaure 

wurde durch Umsetzung von (E/Z)-6-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)hex-5- 
ensauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
10 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.74-1.89 ppm m (2H); 2.22-2.43 m (4H); 5.58-5.68 (6.10-6.22) je m 
(1H); 6.47 d (J = 18 Hz, 1H); 6.55 d (breit) (J = 12 Hz, 1H); 7.11 (7.14) je s (breit)(1H); 
7.25-7.40 m (6H); 7.48-7.59 m (5H); 7.80 (7.85) je d (J = 8 Hz, 1H). 



Beispiel 137 

15 6-(1 ,2-DiphenyM W-benzimidazol-6-yl)hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von (E/Z)-6-(1,2-Diphenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl)hex-5- 
ensauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 erhalten. 
# 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.32-1.43 ppm m (2H); 1.62-1.74 m (4H); 2.31 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2.72 
t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.56 s (3H); 7.02 s (breit)( 1H); 7.18 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.27-7.38 m 
20 (5H); 7.45-7.60 m (5H); 7.80 d (J = 8 Hz, 1 H). 



Beispiel 138 

6-(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazoI-6-yl)hexansauremethylester 
25 gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.30-1.45 ppm m (2H); 1.54-1.74 m (4H); 2.32 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2.70 
t (J = 7.5 Hz, 2H); 7.02 s (breit)( 1H); 7.20 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.25-7.38 m (5H); 7.42-7.60 
m(5H); 7.81 d (J = 8 Hz, 1H). 

20 Beispiel 139 

(E/Z)-7-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)hept-6-ensauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-carbaldehyd gemafi der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift 12 mit 5-Carboxypentyltriphenylphosphoniumbromid erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.43-1.55 ppm m (2H); 1.58-1.72 m (2H); 2.18-2.38 m (4H); 3.65 
35 (3.66) je s (3H, CH 3 ); 5.58-5.68 (6.12-6.22) je m (1H); 6.45 d (J = 18 Hz, 1H); 6.54 d (breit) 
(J = 12 Hz, 1H); 7.12 (7.14) je s (breit)(1H); 7.26-7.40 m (6H); 7.48-7.60 m (5H); 7.80 (7.83) 
jed(J = 8Hz, 1H). 
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Beispiel 140 

(E/Z)-7-(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)hept-6-ensaure 
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5 wurde durch Umsetzung von (E/Z)-7-(1 ,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)hept-6- 
ensauremethylester gemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.40-1.60 ppm m (4H); 2.14-2.28 m (4H); 6.18-6.30 m (1H); 6.50 
d (J = 18 Hz, 1H); 7.07 (7.12) je s (breit)(1H); 7.32-7.64 m (11H); 7.70 (7.78) je d (J = 8 Hz, 
1H); 12.00 s(breit)(1H). 

10 

Beispiel 141 

7-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)heptansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von (E/Z)-7-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)hept-6- 
ensauremethylester gemad der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 erhalten. 
1 5 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1 .30-1 .42 ppm m (4H); 1 .55-1 .70 m (4H); 2.30 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2.68 
t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.56 s (3H); 7.02 s (breit)( 1H); 7.18 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.28-7.35 m 
(5H); 7.45-7.58 m (5H); 7.79 d (J = 8 Hz, 1-H). 

?# 

Beispiel 142 

20 7-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)heptansaure 

wurde durch Umsetzung von 7-(1 ,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)heptansau- 
remethylester gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 
Fp. 99-1 03°C 

Beispiel 143 

N-(1 ,2-Diphenyl-1 f/-benzimidazol-5-yl)benzolsulfonamid 
und Beispiel 144 

N-(Phenylsulfonyl)-N-(1 ,2-diphenyM H-benzimidazol-5-yl)benzolsulfonamid 
a) 5-Amino-1 ,2-diphenyM H-benzimidazol 

2,4-Diaminodiphenylamin wird gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 mit 
Trimethylorthobenzoat umgesetzt. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 6.70 ppm dd (J = 7.5, 2 Hz, 1H); 7.06 d (J = 7.5 Hz, 1H); 7.18 d ( J = 2 
Hz, 1H); 7.28-7.60 m (10H). 

5-Amino-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol wurde gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 
mit Benzolsulfonsaurechlorid umgesetzt. 
143: Fp. 196-205°C 

144: 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 6.94 ppm dd (J = 7.5, 2 Hz, 1H); 7.20 d (J = 2 Hz, 1H); 7.26-8.04 
m(21H). 

40 Beispiel 145 

3-Chlor-N-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)benzolsulfonamid 
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5 und Beispiel 146 

N-[(3-Chlorphenyl)sulfonyl]-N-(1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)-(3- 
chlorbenzol)sulfonamid 

5-Amino-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol wurde gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 
mit 3-Chlorbenzolsulfonsaurechlorid umgesetzt. 
10 145: Fp. 160-162°C 

146: 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 6.93 ppm dd (J = 7.5, 2 Hz f 1H); 7.25 d (J = 2 Hz, 1H); 7.28-7.57 
m (13H); 7.66 d (breit)(2H); 7.90 d (breit)(2H); 8.00 d (breit)(2H). 

Beispiel 147 

15 4-Chlor-N-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)benzolsulfonamid 

5-Amino-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol wurde gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 
mit 4-Chlorbenzolsulfonsaurechlorid umgesetzt. 
^ 1 H-NMR (CBCi 3 ): 5 = 6.86 ppm s (breit)(1H); 7.1 1 d ( J = 7.5, 2 Hz, 1H); 7.17 d (J = 2 Hz, 
1H); 7.25-7.55 m (12H); 7.70 d (J = 10 Hz, 2H). 

20 

Beispiel 148 

4- Brom-N-(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-5-yl)benzolsulfonamid 
und Beispiel 149 

N-(4-Bromphenylsulfonyl)-N-(1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)-4-brom- 
25 benzolsulfonamid 

5- Amino-1,2-diphenyMH-benzimidazol wurde gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 
mit 4-Brombenzolsulfonsaurechlorid umgesetzt. 

148: Fp. 135-139°C 

149: 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 6.90 ppm dd (J = 7.5, 2 Hz, 1H); 7.23 d (J = 2 Hz, 1H); 7.28-7.43 
3^ m (11H); 7.72 d (J = 10 Hz, 2H); 7.86 d (J = 10 Hz, 2H). 

Beispiel 150 

4- (Trifluormethyl)-N-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)benzolsulfonamid 
und Beispiel 151 

35 N-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)-N-[(3-trifluormethyl)phenylsulfonyl]-(3- 
trifluormethyl)benzolsulfonamid 

5- Amino-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol wurde gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 
mit (3-Trifluormethyl) benzolsulfonsaurechlorid umgesetzt. 

150: Fp. 116-121°C 
40 151: Fp. 238-241 °C 
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5 Beispiel 152 

3- Methyl-N-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)benzolsulfonamid 
und Beispiel 153 

N-(1,2-Diphenyl-1H-ben2imidazol-5-yl)-N-(3-methylphenylsulfonyl)-3-methyl- 
benzolsulfonamid 

1 0 5-Amino-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol wurde gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 3 
mit 3-Methylbenzolsulfonsaurechlorid umgesetzt. 
152: Fp. 192-195°C 
153: Fp. 173-176°C 

Beispiel 154 

4- Methyl-N-(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-5-yl)benzolsulfonamid 
und Beispiel 155 

N-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)-N-(4-methylphenylsulfonyl)-4-methyl- 
benzolsulfonamid 

5- Amino-1 f 2-diphenyl-1/-/-benzimidazol wurde gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 
mit 4-Methylbenzolsulfonsaurechlorid umgesetzt. 

154: 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 2.38 ppm s (3H); 6.77 s (breit)(1H); 7.14-7.55 m (14H); 7.66 d (J 
= 10Hz, 2H). 
155: Fp. 234-236°C 

Beispiel 156 

4- Methoxy-N-(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-5-yl)benzolsuIfonamid 
und Beispiel 157 

N-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)-N-(4-methoxyphenylsulfonyl)-4-methoxy- 
benzolsulfonamid 

5- Amino-1,2-diphenyl-1H-benzimidazol wurde gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 13 
mit 4-Methoxybenzolsulfonsaurechlorid umgesetzt. 

156: 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3.82 ppm s (3H); 6.78 s (breit)(1H, H-4); 6.88 d (J = 7.5 Hz, 1H); 
7.14 d (J = 1.5 Hz, 1H); 7.28-7.55 m (12H); 7.72 d (J = 8 Hz, 2H). 

157: 1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 3.90 ppm s (6H); 6.93 dd (J = 7.5, 2 Hz, 1H); 7.00 d (J = 10 Hz, 
4H); 7.06 d (J = 2 Hz, 1H); 7.30-7.58 m (11H); 7.93 d (J = 10 Hz, 4H). 

Beispiel 158 

N-(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-5-yl)propansulfonamid 
40 und Beispiel 159 

N-(1,2-Diphenyl-1/7-benzimidazol-5-yl)-N-(propylsulfonyl)-propansulfonamid 
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5 5-Amino-1 ,2-diphenyM H-benzimidazol wurde gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 3 
mit Propanbenzolsulfonsaurechlorid umgesetzt. 

158: 1 H-NMR (CDCIa/De-DMSO): 5 = 0.80 ppm t (J = 7.5 Hz, 3H); 1.65 m (2H); 2.82 m (2H); 
6.95 d (J = 7.5 Hz, 1H); 7.08 dd (J = 7.5, 2 Hz, 1H); 7.10-7.40 m (10H); 7.61 d (J = 2 Hz, 
1H); 9.05 s (breit)(1H, NH). 
. 10 159: 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.08 ppm t (J = 7.5 Hz, 3H); 1.12 t (J = 7.5 Hz, 3H); 2.00 m (4H); 
3.60 m (4H); 7.25-7.63 m (1 3H). 



Beispiel 160 

N-(1 ,2-DiphenyM f/-benzimidazol-5-yi)benzolmethansulfonamid 

1 5 5-Amino-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol wurde gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 3 
mit Benzolmethansulfonsaurechlorid umgesetzt. 
. A Fp. 185-188°C 



Beispiel 161 

20 6-[[1,2-Diphenyl-1f/-benzimidazol-5-yl]amino]hexansauremethylester 
und Beispiel 162 

6-[W-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)-/V-[(5-methoxycarbonyl)pentyl]amino]hexan- 
sauremethylester 

Zu einer Losung von 285 mg 5-Amino-1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol in 5 ml Methanol gab 
25 man 207 mg 6-Bromhexansauremethylester, 138 mg Kaliumcarbonat und 150 mg 
Natriumjodid und liefi fur 3 d bei 20°C ruhren. Man versetzte mit Wasser, extrahierte 
dreimal mit Ethylacetat, trocknete die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat 
und engte im Vakuum ein. Den Ruckstand chromatographierte man an Kieselgel. 
161: Fp. 109-113°C 

162: 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.30-1.43 m (4H); 1.53-1.73 m (8H); 2.32 t (J = 7.5 Hz, 4H); 3.30 
t (J = 7.5 Hz, 4H); 3.68 s (6H); 6.75 dd (J = 10, 2 Hz, 1H); 7.10 d (J = 10 Hz, 1H); 7.14 d (J 
= 2 Hz, 1H); 7.23-7.35 m (5H); 7.42-7.58 m (5H). 



Beispiel 163 

35 6-[[1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-5-yl]amino]hexansaure 

wurde durch Umsetzung von 6-[[1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl]amino]hexansaure- 
methylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 

1 H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 1 .35-1 .50 ppm m (2H); 1 .50-1 .68 m (4H); 2.23 t (J = 7.5 Hz, 2H); 
3.05 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.67 dd (J = 1 0, 2 Hz, 1 H); 6.80 d (J = 2 Hz, 1 H); 6.92 d (J = 1 0 Hz, 
40 1 H); 7.30-7.40 m (4H); 7.45-7.62 m (6H). 



72 



5 Beispiel 164 

6-[[2-Phenyl-1-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

a) (5-Hydroxy-2-nitrophenyl)[(4-(phenylmethoxy)phenyl]amin 

1 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 3,8 g 4-Benzyloxyanilin wurden fur 6,5 h bei 150°C geruhrt 
10 Der Ansatz wurde dann mit Dichlormethan verdunnt. Nach zweimaliger Extraktion mit 1 N 
wafiriger Salzsaure und waschen mit Wasser wurde zweimal mit 2 N wafiriger Natranlauge 
extahiert. Die basische Wasserphase wurde mit Ethylacetat und 1 N wafiriger Salzsaure 
versetzt. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mehrfach mit 1 N wafiriger 
Salzsaure extrahiert. Nach dem Waschen der organischen Phase mit ges. 
15 Natriumchloridlosung wurde uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand an Kieselgel chromatographiert. 

1 H-NMR <D 6 -DMSO): 5 = 5.14 ppm s (2H); 6,23 m (2H); 7.10 d (J = 8 Hz, 2H); 7.26 d ( J = 8 
^ Hz, 2H); 7.32-7.52 m (5H); 8.03 d (J = 8 Hz, TH); 9.52 s (TH); 10.71 s (in). 

b) 6-[[4-Nitro-3-[[4-(phenylmethoxy)phenyl]amm^ 

20 wurde durch Umsetzung von (5-Hydroxy-2-nitrophenyl)[(4-(phenylmethoxy)phenyl]amin mit 
6-BromhexansauremethyIester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1.37-1.50 m (2H); 1.59-1.80 m (4H); 2.33 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.67 s 
(3H); 3.83 t (J = 7.5 Hz, 2H); 5.12 s (2H); 6.24-6.33 m (2H); 7.04 d (J = 8 Hz, 2H); 7.21 d (J 
= 8 Hz, 2H); 7.32-7.50 m (5H); 8.17 d (J = 8 Hz, 1H); 9.66 s (1H). 

25 6-[[2-Phenyl-1-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

wurde durch Reduktion von 6-[[4-Nitro-3-[[4-(phenylmethoxy)phenyl]amino]phenyl]oxy]- 
hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 und anschliefiende 
Cyclisierung mit Trimethylorthobenzoat gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
^ 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1 .43-1 .58 m (2H); 1 .65-1 .86 m (4H); 2.35 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.67 s 
(3H); 3.94 t (J = 7.5 Hz, 2H); 5.14 s (2H); 6.64 d (J = 2 Hz, 1H); 6.95 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 
7.11 d (J = 8 Hz, 2H); 7.18-7.61 m (12H); 7.74 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 165 

35 6-[[2-Phenyl-1 -[4-(phenylmethoxy)phenyl]-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[2-Phenyl-1-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester wurde gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 umgesetzt. 
1 H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 1.36-1.62 m (4H); 1.65-1.78 m (2H); 2.22 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.92 t 
(J = 7.5 Hz, 2H); 5.18 s (2H); 6.59 d (J = 2 Hz, 1H); 6.92 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.20 d (J = 8 
40 Hz, 2H); 7.30-7.54 m (12H); 7.66 d ( J = 8 Hz, 1H). 
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5 Beispiel 166 

6-[[1-(4-Hydroxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[2-Phenyl-1 -[4-(phenylmethoxy)phenyl]-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure wurde 
gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 umgesetzt. 

1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1.37-1.79 m (6H); 2.22 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.92 t (J = 7.5 Hz, 2H); 
10 6.60 d (J = 2 Hz, 1H); 6.91 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.94 d (J = 8 Hz, 2H); 7.20 d (J = 8 Hz, 
2H); 7.36 m (3H); 7.52 m (2H); 7.63 d ( J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 167 

6-[[2-Phenyl-1 -[3-(phenylmethoxy)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
15 methylester 

a) (5-Hydroxy-2-nitrophenyl)[(3-(phenylmethoxy)phenyl]amin 

^ » 1 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 3,81 g 3-Benzyloxyanilin wurden 22 h bei 150°C geruhrt. 



c^p Anschiiefiend wurde in wenig uichiormethan aufgenommen und direkt an Kieselgel 
chromatographiert. 



20 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 5.10 ppm s (2H); 5.82 s (br) (1H); 6.27 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.48 d (J 
= 2 Hz, 1H); 6.86 m (3H); 7.28-7.48 m (5H); 8.15 d (J = 8 Hz, 1H); 9.52 s (br) (1H); 10.71 s 
(1H). 

b) 6-[[4-Nitro-3-[[3-(phenylmethoxy)phenyl]amino]phenyl]oxy]hexansauremethylester 



25 6-Bromhexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.40-1.53 m (2H); 1.61-1.82 m (4H); 2.34 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.67 s 
(3H); 3.88 t (J = 7.5 Hz, 2H); 5.10 s (2H); 6.33 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.58 d ( J = 2Hz, 1H); 
6.83-6.96 m (3H); 7.28-7.49 m (5H); 8.17 d (J = 8 Hz, 1H); 9.74 s (br). 
JUL. 6-[[2-Phenyl-1-[3-(phenylmethoxy)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 



wurde durch Reduktion von 6-[[4-Nitro-3-t[3-(phenylmethoxy)phenyl]amino]phenyl]oxy]- 
hexansauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 und anschlieliende 
Cyclisierung mit Trimethylorthobenzoat gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.45-1.60 m (2H); 1.66-1.88 m (4H); 2.35 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.68 s 
35 (3H); 3.93 t (J = 7.5 Hz, 2H); 5.02 s (2H); 6.69 d (J = 2 Hz, 1H); 6.90 m (2H); 6.97 dd (J = 8, 
2 Hz, 1H); 7.11 ddd (J = 8, 2, 2 Hz, 1H); 7.28-7.46 m (9H); 7.78 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 168 

6-[[2-Phenyl-1 -[3-(phenylmethoxy)phenyl]-1H-benzimidazo!-6-yl]oxy]hexansaure 

40 6-[[2-Phenyl-1 -[3-(phenylmethoxy)phenyl]-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester wurde gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 umgesetzt. 




wurde durch Umsetzung von (5-Hydroxy-2-nitrophenyl)[(3-(phenylmethoxy)phenyl]amin mit 




methylester 
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5 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1 .49-1 .62 m (2H); 1 .67-1 .88 m (4H); 2.39 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.93 t (J 
= 7.5 Hz, 2H); 5.03 s (2H); 6.68 d (J = 2 Hz, 1H); 6.91 m (3H); 6.98 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 
7.12 ddd (J = 8, 2, 2 Hz, 1H); 7.29-7.47 m (8H); 7.57 d (J = 8 Hz, 2H); 7.81 d (J = 8 Hz, 
1H). 



10 Beispiel 169 

6-[[1-(3-Hydroxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[2-Phenyl-1 -[3-(phenylmethoxy)phenyl]-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure wurde 
gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 umgesetzt. 

1 H-NMR (Ds-DMSO): 5 = 1.39-1.80 m (6H); 2.23 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.94 t (J = 7.5 Hz, 2H); 
1 5 6.57 d (J = 2 Hz, 1 H); 6.74 dd (J = 2, 2 Hz, 1 H); 6.84 dd (J = 8, 2 Hz, 1 H); 6.94 m (2H); 7.38 
m (4H); 7.53 m (2H); 7.66 d (J = 8 Hz, 1H). 

^ .Beispiel 1-70 

6-[[1-(3-Hydroxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

20 6-[[2-Phenyl-1-[3-(phenylmethoxy)phenyl]-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 

sauremethylester wurde gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 umgesetzt. 
1 H-NMR (De-DMSO): 5 = 1.38-1.80 m (6H); 2.32 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.59 s (3H); 3.94 t (J = 
7.5 Hz, 2H); 6.66 d (J = 2 Hz, 1H); 6.74 dd (J = 2, 2 Hz, 1H); 6.83 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.93 
dd (J = 8, 2 Hz, 2H); 7.38 m (4H); 7.54 m (2H); 7.67 d (J = 8 Hz, 1 H). 
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Beispiel 171 

6-[[1-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureethyiester 

wurde durch Umsetzung von 6-Hxdroxy-1-(3-nitrophenyl)-2-phenylbenzimidazol (DE 
4330959) mit 6-Bromhexansaureethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 



m 

3W erhalten. 



Fp. 104-106°C 



Beispiel 172 

6-[[4-Brom-1 -(4-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
35 sauremethylester 

a) 4-Brom-6-methoxy-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

36,6 g 4-Amino-3-bromo-5-nitroanisol (J. Chem. Soc. 1966, 1769) wurden in 750 ml 
Ethanol vorgelegt und mit 19,8 g Eisenpulver und 126 ml Essigsaure versetzt. Nachdem 
2,5 h bei 55 °C geruhrt wurde, wurde mit 350 ml Dichlormethan versetzt und mit 2 N 
40 Natronlauge basisch gestellt. Nach Filtration uber Celite wurde mit Wasser und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen und eingeengt. Das so erhaltene rohe Phenylendiamin wurde 
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gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 mit Trimethylorthobenzoat umgesetzt. 
Fp. 203-205°C 

b) 4-Brom-6-methoxy-1 -(4-methyIphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

2,5 g 4-Brom-6-methoxy-2-phenyl-1 H-benzimidazol und 2,24 g 4-(Methylbenzol)boronsaure 
wurden mit 1,5 g wasserfreiem Kupfer(II)acetat und circa 3 g Molsieb in 35 ml Pyridin 7 h 
bei 100°C geruhrt. Nach Zusatz von Dichlormethan und Celite wurde eingeengt und an 
Kieselgel mit einem Hexan/Ethylacetat-Gemisch chromatographiert. 

Fp. 209-21 0°C 

c) 4-Brom-6-hydroxy-1 -(4-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

1,2 g 4-Brom-6-methoxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol f 6 ml Essigsaure 
und 6 ml waftrige Bromwaserstoffsaure (62%-ig) werden 5,5 h gekocht. AnschlielJend wird 
mit Wasser gefallt und der Niederschlag abgesaugt. Dieser wurde anschlieftend zwischen 
Ethylacetat und 2 N Natronlauge verteilt. Nach Waschen der ogenischen Phase .mit -Wasser 
wurde eingeengt. 

Fp. 136-137°C 

6-[[4-Brom-1 -(4-methylphenyl)-2-phenyM H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 4-Brom-6-hydroxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H- 
benzimidazol mit 6-Bromhexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
erhalten. 
Fp. 136°C 

Beispiel 173 

6-[[4-Acetyl-1 -(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 

0,5 g 4-Brom-6-hydroxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol, 0,37 ml (ct- 
Ethoxyvinyl)tributylzinn und 140 mg Dichlorobis(triphenylphosphin)palladium wurden in 10 
ml Toluol 18 h bei 100°C geruhrt. Nach Abkuhlung wurde 0,25 h mit 2 N wafiriger 
Salzsaure geruhrt. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit Wasser 
geaschen und eingeengt. Der Ruckstand wurde an Kieselgel mit einem Hexan/Ethylacetat- 
Gemisch chromatographiert. 

Fp. 114-115°C 
Beispiel 174 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansauremethylester 
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a) 5-Methoxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

16,8 g 5-Methoxy-2-phenyl-1/-/-benzimidazol (Bull. Sci. Fac. Chim. Ind. Bologna, T1 1953, 
42) und 20,4 g 4-(Methylbenzol)boronsaure werden gemafJ der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 14 umgesetzt. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 2.45 s (3H); 3.91 s (3H); 6.90 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.12 d ( J = 8 Hz, 
1H); 7.18 d (J = 8 Hz, 2H); 7.25-7.38 m (6H); 7.57 m (2H). 

Aufterdem wurde 6-Methoxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol erhalten. 

b) 5-Hydroxy-1 -(4-methylpheny l)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde aus 5-Methoxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol gemali der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 erhalten. 
Fp. 270°C 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansauremethyle 

wurde aus 5-Hydroxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol durch Umsetzung mit 
6-Bromhexansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.48-1.92 m (6H); 2.38 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2,46 s (3H); 3.69 s (3H); 
4.06 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.89 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.11 d (J = 8 Hz, 1H); 7.18 d (J = 8 Hz, 
2H); 7.24-7.37 m (6H); 7.57 m (2H). 

Beispiel 175 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansaure 

wurde aus 6-[[1 -(4-Methylpheny l)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansaure- 
methylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 9 erhalten. 

1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 1 .41-1 .67 m (4H); 1 .70-1 .83 m (2H); 2.26 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2.43 s 
(3H); 4.05 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.90 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.04 d (J = 8 Hz, 1H); 7.23-7.40 m 
(8H); 7.52 m (2H); 1 1 .92 s (br.) (1 H). 

Beispiel 176 

6-[[2-Phenyl-1 -[4-(thiomethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansaure- 
methyiester 

a) 6-[[2-Phenyl]-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansauremethylester 

4,84 g 2-Phenyl-5-hydroxy-1H-Benzimidazol (Izv. Akad. Nauk. SSSR Ser. Chim. 8 1990, 
1888) wurde durch Umsetzung mit 6-Bromhexansauremethylester gemali der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.43-1.58 m (2H); 1.64-1.87 m (4H); 2.37 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.69 s 
(3H); 3.94 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.87 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.02 s (br.); 7.40-7.57 m (4H); 8.05 
m (2H). 
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5 6-[[2-Phenyl-1 -[4-(thiomethyl)phenyl]-1 H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-Phenyl]-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansaure- 
methylester mit 4-(Thiomethylbenzol)boronsaure gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
14 erhalten. 

10 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1.48-1.61 m (2H); 1.66-1.92 m (4H); 2.36 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2.54 s 
(3H); 3.68 s (3H); 4.05 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.90 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.11 d (J = 8 Hz, 1H); 
7.22 d (J = 8 Hz, 2H); 7.27-7.49 m (6H); 7.57 m (2H). 

Beispiel 177 

1 5 6-[[2-Phenyl-1 -[(4-thiomethyl)phenyl]-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-PhenyI]-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansaure- 
methylester mit 4-(THioiTiethyibenzoi)boronsaure gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
14 erhalten. 

20 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.45-1.57 m (2H); 1.62-1.86 m (4H); 2.44 t (J = 7.5 Hz, 2H); 2.56 s 
(3H); 3.66 s (3H); 3.93 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.66 d (J = 2 Hz, 1 H); 6.96 dd (J = 8, 2 Hz, 1 H); 
7.18-7.39 m (7H); 7.54 m (2H); 7.73 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 178 

25 6-[[2-Phenyl-1 -(3-thienyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-Phenyl]-1H-benzimidazol-5-yI]oxy]hexansaure- 
methylester mit Thiophen-3-boronsaure gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 14 
erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.48-1.62 m (2H); 1.66-1.92 m (4H); 2.47 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.68 s 
3^ (3H); 4.04 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.93 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6.98 dd (J = 5, 1 Hz, 1H); 7.18 d (J 
8 Hz, 1H); 7.28 dd (J = 3, 1 Hz, 1H); 7.30-7.40 m (4H); 7.46 dd (J = 5, 3 Hz, 1H); 7.60 m 
(2H). 

Beispiel 179 

35 6-[[2-Phenyl-1-(3-thienyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 6-[[2-Phenyl]-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansaure- 
methylester mit Thiophen-3-boronsaure gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 14 
erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1.45-1.58 m (2H); 1.64-1.87 m (4H); 2.35 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.67 s 
40 (3H); 3.97 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.74 d (J = 2 Hz, 1 H); 6.95 dd (J = 8, 2 Hz, 1 H); 7.01 dd (J = 
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5 1 Hz, 1H); 7.29 dd (J = 3, 1 Hz, 1H); 7.30-7.38 m (4H); 7.47 dd (J = 5, 3 Hz, 1H); 7.58 m 
(2H); 7.73 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 180 

4-[3-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]phenoxy]butansaure- 
10 methylester 

a) 6-(3-Methoxyphenoxy)-1 -(4-methylphenyl)-2-phenyl-1 tf-benzimidazol 

wurde aus 6-Hydroxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimtdazol und 3- 
Methoxybenzolboronsaure gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 14 erhalten. 
Fp. 120-122°C 

15 b) 3-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]phenol 

wurde durch Umsetzung von 6-(3-Methoxyphenoxy)-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H- 
benzimidazol gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 unter Zusatz von 10 mol-% 
Hexadecyltributylphosphoniumbromid erhalten. 

Fp. 252-253°C 

20 4-[3-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]phenoxy]butansa 
methylester 

wurde durch Umsetzung von 3-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]phenol mit 4-Brombuttersauremethylester gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
erhalten. 

25 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 2.00-2.13 m (2H); 2.43 s (3H); 2.50 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.67 s (3H); 
3.93 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.44-6.62 m (3H); 6.95 d ( J = 2 Hz, 1H); 7.06 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 
7.12-7.22 m (3H); 7.25-7.39 m (5H); 7.59 m (2H); 7.87 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 181 

4-[4-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]phenoxy]butansaure- 
methylester 

a) 6-(4-Methoxyphenoxy)-1 -(4-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol 

wurde aus 6-Hydroxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol und 4- 
Methoxybenzolboronsaure gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 14 erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 2.44 s (3H); 3.79 s (3H); 6.82-6.98 m (5H); 7.01 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 
7.17 d (J = 8 Hz, 2H); 7.25-7.41 m (5H); 7.57 m (2H); 7.82 d (J = 8 Hz, 1H). 

b) 4-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]phenol 
wurde durch Umsetzung von 6-(3-Methoxyphenoxy)-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H- 
benzimidazol gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6 unter Zusatz von 10 mol-% 
Hexadecyltributylphosphoniumbromid erhalten. 
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5 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 2.38 s (3H); 6.61 d ( J = 2 Hz, 1H); 6.74 d ( J = 8 Hz, 2H); 6.86 d (J 
= 8 Hz, 2H); 6.91-7.01 m (2H); 7.22-7.41 m (6H); 7.49 m (2H); 7.75 d ( J = 8 Hz, 1H); 9.32 s 
(1H). 

4-[4-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]phenoxy]butansaure 
methylester 

10 wurde durch Umsetzung von 4-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 

yl]oxy]phenol mit 4-Brombuttersauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 2.03-2.16 m (2H); 2.42 s (3H); 2.53 t (J = 7.5 Hz, 2H); 3.69 s (3H); 
3.97 t (J = 7.5 Hz, 2H); 6.78-6.94 m (5H); 6.99 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.16 d (J = 8, Hz, 2H); 
15 7.24-7.38 m (5H); 7.57 m (2H); 7.79 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 182 

[4-[[1 <4-Methy!pheny!)-2=phe^^ 
methylester 

20 wurde durch Umsetzung von 4-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6- 

yI]oxy]phenol mit Bromesigsauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 
erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 2.43 s (3H); 3.82 s (3H); 4.61 s (2H); 6.78-6.96 m (5H); 7.00 dd (J = 
8, 2 Hz, 1H); 7.14 d (J = 8, Hz, 2H); 7.23-7.38 m (5H); 7.56 m (2H); 7.80 d (J = 8 Hz, 1H). 

25 

Beispiel 183 

4-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]butansauremethylester 

wurde durch Umsetzung von 1,2-Diphenyl-6-hydroxy-1H-benzimidazol mit 4- 
Brombutansauremethylester gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8 erhalten. 
3§P Fp. 107-110°C 




Beispiel 184: Hemmung der Mikroglia-Aktivierung 

35 Zur in vitro Darstellung von Ali-aktivierten Mikroglia werden primare Ratten-Mikroglia mit 
synthetischem Ali Peptid inkubiert: 

Zur Simulierung von Ali-Ablagerungen wird synthetisches Ali Peptid auf 96-Loch 
Gewebekulturplatten eingetrocknet. Dazu wird eine Peptidstammlosung von 2mg/ml H 2 0 
1:50 in H 2 0 verdunnt. Zur Beschichtung der 96-Loch Platten werden 30pL dieser 
40 verdunnten Peptidlosung/Loch eingesetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur 
eingetrocknet. 
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5 Primare Rattenmikroglia werden von gemischten Gliakulturen geerntet, die von P3 

Rattenhirnen gewonnen wurden. Zu Herstellung von gemischten Gliakulturen werden die 
Hirne von 3 Tage alten Ratten entnommen und von Hirnhauten befreit. Die Zellvereinzelung 
wird durch Trypsinisierung erreicht (0,25 % Trypsinldsung, 15 Min 37°C)). Nach Abtrennung 
von nicht-verdauten Gewebefragmenten mit Hilfe eines 40pm Nylonnetzes werden die 

10 isolierten Zellen abzentrifugiert (800 rpm/10 Min). Das Zellpellet wird in Kulturmedium 
resuspendiert und in 100ml Gewebekulturflaschen uberfuhrt. (1 Hirn/ 
Gewebekulturflasche). Die Kultivierung der Zellen erfolgt uber einen Zeitraum von 5-7 
Tagen in Dulbeccos modified Eagle Medium (DMEM, mit Glutamin), supplementiert mit 
Penicillin (50 U/ml), Streptomycin (40pg/ml) und 10 % (v/v) fotalem Kalber Serum (FCS) 

15 bei 37°C und 5% C0 2 . Wahrend dieser Inkubation wird ein adhasiver Zellrasen gebildet, 
der hauptsachlich aus Astrozyten besteht. Mikroglia proliferieren als nicht-oder schwach- 
adhesive Zellen auf diesem und werden uber Schuttelinkubation abgeerntet (420 
'~ ; Umdrehungen/Min, 1Std). 

20 Zur Aktivierung der Mikroglia durch AfJ-Peptid werden 2,5 mal 10 4 Mikroglia/Loch auf Afi- 
beschichtete Gewebekulturplatten ausgesat und uber einen Zeitraum von 7 Tagen in 
DMEM (mit Glutamin), supplementiert mit Penicillin (50 U/ml), Streptomycin (40pg/ml) und 
10 % (v/v) fotalem Kalber Serum (FCS) bei 37°C und 5% 0O 2 inkubiert. Am Tag 5 erfolgt 
die Zugabe einer erfindungsgemalien Verbindung in verschiedenen Konzentrationen (0,1, 

25 0,3,1,3, und 10pM). 

Zur Quantifizierung der Mikroglia-Reaktivitat wird am Kultivierungstag 7 die metabolische 
Aktivitat uber die Reduktion von MTS (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5- 
(3carboxymethoxyphenyl)-2-(sulfophenyl)-2H-tetrazolium), Owen's Reagenz, Baltrop, J.A. 
^ et al. Bioorg. & Med. Chem. Lett 1, 61 1 1 (1991)) gemessen. Die Prozent Inhibition bezieht 

3*P^ sich auf eine nur mit DMSO behandelte Kontrolle. Die erfindungsgemaflen Verbindungen 
inhibieren die Mikroglia-Aktivierung 

Beispiei 185: Zerebraler Hirninfarkt in der Ratte (MCAO-Modell) 

35 Die erfindungsgemalien Verbindungen wurden in einem Tiermodell fur zerebrale Ischamie 
(Schlaganfall), dem MCAO (permanent middle cerebral artery occlusion) Modell, auf in 
vivo Aktivitat hin getestet. Durch einseitigen VerschluU der mittleren Hirnarterie (MCA) wird 
ein Hirninfarkt ausgelost, der auf der Unterversorgung des entsprechenden Hirnbereiches 
mit Sauerstoff und Nahrstoffen beruht. Folge dieser Unterversorgung ist ein ausgepragter 

40 Zelluntergang sowie, nachfolgend, eine starke Mikroglia-Aktivierung. Diese Mikroglia- 
Aktivierung erreicht allerdings erst nach mehreren Tagen ihr Maximum und kann uber 
mehrere Wochen anhalten. Zur Testung der Substanzen wurden die erfindungsmaftigen 
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5 Verbindungen 1-6 Tage nach Okklusion intraperitonal appliziert. Die Tiere wurden am Tag 
7 perfundiert und getotet. Das Ausmafi der Mikroglia-Aktivierung wurde durch eine 
modifizierte immunhistochemische Methode gemessen. Dazu wurden Vibratom-Schnitte 
von fixierten Gehirnen mit Antikorper inkubiert, die den CR3 Komplement-Rezeptor bzw 
den MHCII Kompiex auf aktivierten Mikroglia erkennen. Die Quantifizierung der primaren 
10 Antikorperbindung erfolgte durch eine Enzym-gekoppeltes Detektionssystem. 

Die Behandlung mit den erfindungsgemafien Verbindungen fuhrte zu einer signifikanten 
Reduktion der Mikroglia-Aktivierung in der vom Hirninfarkt betroffenen Hirnhemisphere. Die 
Reduktion betrug mindestens 20 % . 

15 Beispiel 186: Aktivierung von Makrophagen 

Zur Testung des Substanzen an Makrophagen/Monozyten wurden LPS-atkivierte THP-1 
Zellen eingesetzt. Dazu wurden 2,5 x106 Zellen/ml in RPMI Medium (RPMI 1640 + 
\ 10%FCS) ausgesat. Die erfindungsmafiigen Verbindungen wurden in einer Konzentration 

von 5pM hinzugegeben und fur 30 Minuten vorinkubiert. Die Stimulation der Zellen erfolgte 
20 uber Nacht bei 37C mit 1pg/ml LPS . Danach wurde das Medium geerntet und die TNFa - 
Menge quantitativ bestimmt. Die Behandlung der Zellen mit den erfindungsmafiigen 
Substanzen fuhrte zu einer Reduktion der TNFa Menge von mindestens 30%. 
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Anspruche 

1. Benzimidazole der allgemeinen Formel I, deren tautomere oder isomere Formen oder 
Salze 



R 1 eine mono- oder bicyclische Arylgruppe oder eine mono- oder bicyclische 5-10 
gliedrige Heteroarylgruppe mit 1-4 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus N, S oder O, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit 
bis zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 
F, CI, Br, I, 

C(NH)NH 2 , C(NH)NHR 4 , C(NH)NR 4 R 4 ', C(NR 4 )NH 2 , C(NR 4 )NHR 4 , C(NR 4 )NR 4 R 4 *, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 \ XC(NO(COR 4 ))R 4, 

XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONR 4 R 4 ', XCONHR 4 , XCONHOH, 

XCONHOR 4 , XCOSR 4 

XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 , 

S0 2 NH 2 , S02NHR 4 ,S0 2 NR 4 R 4 ', 

N0 2 , XNH 2( XNHR 4 , XNR 4 R 4 ', XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 ) S0 2 R 4 ', XNR 4 S0 2 R 4 \ 
XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 , Tetrahydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl f 2,5- 
Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,7-Dihydro-2,7-dioxoisoindol-1-yl, R 4 , 
wobei zwei Substituenten an R\ wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein kdnnen, dafi sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1,2-diylbisoxy, Propan-1 ,3-diyl, Butan-1,4-diyl bilden, 




(i) 



worm 
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R 2 eine mono- Oder bicyclische Arylgruppe Oder eine mono- oder bicyclische 5-10 
gliedrige Heteroarylgruppe mit 1-4 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus N, S oder O, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit 
bis zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 
F. CI, Br, I, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 
XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ', 

XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONHR 4 , XCONR 4 R 4 ', XCONHOH, XCONHOR 4 , 
XCOSR 4 , 

XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 , S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 

N0 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 ) S0 2 R 4 ', XNR 4 S0 2 R 4 ', Tetrahydro- 
2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,5-Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,7-Dihydro-2,7- 
dioxoisoindol-1-yl, R 4 , 

wobei zwei Substituenten an R 2 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, daft sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1 ,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl bilden, 

R 3 ein oder zwei Substituenten, die unabhangig voneinander: 
Wasserstoff, 
F, CI, Br, I, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ' 

XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONHR 4 , XCONR 4 R 4 ', XCONHOH, 

XCONHOR 4 , XCOSR 4 , XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 ,S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 

N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , 

XNHS0 2 R 4 , XNR 4 S0 2 R 4 ', XN(S0 2 R 4 ) S0 2 R 4 ', 

XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 , Tetrahydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,5- 
Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,7-Dihydro-2,7-dioxoisoinddl-1-yl, oder R 4 sein 
konnen, wobei zwei Substituenten Z? 3 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, daft sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1 ,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl bilden, 

R 4 und R 4 ' unabhangig voneinander C M Perfluoralkyl, C^ Alkyl, C 2 _e Alkenyl, C 2 ^ 
Alkinyl, C3-7 Cycloalkyl, (C^ Alkyl-C^ Cycloalkyl), d_3 Alkylaryl, C^ 
Alkylheteroaryl, Aryl oder 5-10 gliedriges Heteroaryl mit 1-4 N-, S- oderO-Atomen, 
wobei die Aryl- und Heteroarylgruppen mit ein oder zwei Substituenten aus der 
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Gruppe bestehend aus F, CI, Br, CH 3 , C 2 H 5 , N0 2 , OCH 3 , OC 2 H 5> CF 3 , C 2 F 5 
substituiert sein konnen oder auch eine annelierte Methylendioxy- oder 1,2- 
Ethylendioxygruppe tragen konnen, und weiterhin in einem 4- oder 5-gliedrigen 
Cycloalkylring ein Ringglied ein N und in einem 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylring 
ein oder zwei Ringglieder N oder auch ein Ringglied N und ein anderes O 
darstellen konnen, wobei die Verknupfung mit einem dem Ring benachbarten 
Kohtenstoffatom auch uber gegebenenfalls vorhandene Ringstickstoffe erfolgen 
kann, 

Clio Alkyl, C2-10 Alkenyl, C 2 . 10 Alkinyl, (C 0 -5 Alkyl-Cs-7 Cycloalkyl-Co-s Alkyl), (C 0 -5 
Alkylaryl -C 0 - 5 Alkyl), (Co- 5 Alkyl-Heteroaryl-C 0 - 5 Alkyl), 

wobei die Aryl- und Heteroarylgruppen mit ein oder zwei Substituenten aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, Br, CH 3 , C 2 H 5 , N0 2f OCH 3l OC 2 H 5 , CF 3 , C 2 F 5 
substituiert sein konnen, 

wobei in einem 4- oder 5-gliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied ein N und in 
einem 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder N oder ein 
Ringglied N und ein anderes O darstellen konnen, wobei die Verknupfung des 
Cycloalkylringes mit einem benachbarten Kohlenstoffatom auch uber 
gegebenenfalls vorhandene Ringstickstoffe erfolgen kann, 

wobei in den oben genannten aliphatischen Ketten (C^o Alkyl, C 2 . 10 Alkenyl, C 2 _ 10 
Alkiny) ein Kohlenstoffatom oder zwei Kohlenstoffatome, die durch mindestens 
zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, gegen O, NH, NR 4 , NCOR 4 , 
NS0 2 R 4 ausgetauscht sein konnen, mit der Maftgabe, daft die Austauschposition 
innerhalb der aliphatischen Kette fur den den Fall, dad Y nicht eine Bindung 
bedeutet, durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von Y getrennt sind und daft die 
Austauschposition nicht zu gegebenenfalls vorhandenen Doppel- oder 
Dreifachbindungen benachbart ist, und wobei Alkyl- oder Cycloalkygruppen mit bis 
zu zwei Substituenten aus F, OH, OR 4 , OCOR 4 , =0, NH 2 , NR 4 R 4 , NHCOR 4 , 
NHCOOR 4 , NHCONHR 4 , NHS0 2 R 4 SH, SR 4 substituiert sein konnen, wobei 
ausgeschlossen ist, daft, mit Ausnahme von Fluor, zwei dieser Substituenten an 
demselben Kohlenstoff gebunden sind, und daft die so substituierten Kohlenstoffe 
neben einem Heteroatom stehen und/oder ungesattigt sind, 



OH, OCOR 4 , OCONHR 4 , OCOOR 4 , 

COR 4 , C(NOH)R 4 , C(NOR 4 )R 4 ', C(NO(COR 4 ))R 4 ', 

COOH, COOR 4 , CONH 2 , CONHNH 2 , CONHR 4 , CONR 4 R 4 ', CONHOH, CONHOR 4 , 
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S0 3 H, S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 

P0 3 H, PO(OH)(OR 4 ), PO(OR 4 ) (OR 4 ), PO(OH)(NHR 4 ), PO(NHR 4 ) (NHR 4 ), 
Tetrazolyl, 

jeweils gebunden an ein Kohlenstoffatom der Gruppe A, 
wobei wenn die Grupppe B fur OH oder ein Alkoholderivat steht und an ein 
aliphatisches Kohlenstoff der Gruppe A gebunden ist, ein gegebenenfalls in A 
vorhandenes Heteroatom durch mindestens zwei Kohlenstoffe von S getrennt ist, 

Oder die gesamte Gruppe Y-A-B N(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 ') oder NHS0 2 R 4 , 

X eine Bindung, CH 2 , (CH 2 ) 2) CH(CH 3 ), (CH 2 ) 3 , CH(CH 2 CH 3 ), CH(CH 3 )CH 2 , 
CH 2 CH(CH 3 ), 

' ^ Y eine Bindung, O, S, SO, S0 2 , NH, NR 4 ,NCOR 4 , NS0 2 R 4 , 

5 bedeuten, 

mit der Mafigabe, 

dafi, wenn der Substituent R 2 einen stickstoffhaitigen Heterocyclus enthalt, dieser 
Heterocyclus nicht am Iminstickstoff mit H, Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl substituiert 
10 ist, 

dafi in gegebenenfalls vorhandenen Gruppen XNHR 4 oder XNR 4 R 4 des Substituenten R 2 
R 4 und/oder R 4 ' nicht C^-Alkyl bedeutet, 

( 

15 dad nicht alle Substituenten R 3 Wasserstoff bedeuten und gleichzeitig S fur OH steht, 
dafi B-A-Y nicht fur CH 2 OH steht, 

dafi S nicht fur OH, OCOCH 3 oder fur COOH steht, wenn gleichzeitig Y fur S steht und der 
20 Substituent B-A-Y an C-6 des Benzimidazols gebunden ist und 

dafi nicht gleichzeitig 8 COOH, S0 3 H, P0 3 H 2 oder Tetrazolyl bedeutet und R 1 und R 2 
unabhangig voneinander Heteroaryl oder Phenyl bedeuten, wobei die Phenylgruppe 
unsubstituiert oder einfach mit XOR 4 , XOCOR 4 , XCOOH, XCONH 2 , N0 2 , XNH 2 , XNHS0 2 R 4 
25 oder XNHCOR 4 substituiert ist oder die Phenylgruppe mit 1 oder 2 Halogenatomen aus der 
Gruppe bestehen aus F, CI, Br, J substituiert ist,. 
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2. Benzimidazol nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft 

R 1 eine mono- Oder bicyclische Arylgruppe oder eine monocyclische 5-6 gliedrige 
Heteroarylgruppe mit 1-2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus N, S oder O bedeutet, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit bis 
zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 

F, CI, Br, XCOR 4 , XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONR 4 R 4 ', XCONHR 4 , 
XCONHOH, XCONHOR 4 , XCOSR 4 , XSR 4 , N0 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 ', R 4 , 
wobei zwei Substituenten an R 1 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, daft sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl bilden. 

3. Benzimidazol nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft 

R 2 eine mono- oder bicyclische Arylgruppe oder eine monocyclische 5-6 gliedrige 
Heteroarylgruppe mit 1-2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus N, S oder O bedeutet, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit bis 
zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 
F, CI, Br, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 
XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ', 

XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONHR 4 , XCONR 4 R 4 ', XCONHOH, XCONHOR 4 , 
XCOSR 4 , 

XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 , S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 
N0 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 ) S0 2 R 4 ', XNR 4 S0 2 R 4 ', R 4 , 
wobei zwei Substituenten an R 2 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, daft sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1 ,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1, 4-diyl bilden. 

4. Benzimidazol nach einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, daft 
R 3 ein oder zwei Substituenten, die unabhangig voneinander: 

Wasserstoff, F, CI, Br, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 
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XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ' 

XCN, XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 ,S0 2 NH 2l S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 

N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , 

XNHS0 2 R 4 , XNR 4 S0 2 R 4 ', XN(S0 2 R 4 ) S0 2 R 4 ', 

XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 , Oder R 4 sein konnen, wobei zwei 
Substituenten R 3 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so miteinander verkniipft 
sein konnen, dafi sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan-1,2-diylbisoxy, 
Propan-1 ,3-diyl, Butan-1,4-diyl bilden, 
bedeutet. 

5. Benzimidazol nach einem der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dafi 

A Clio Alkyl, C 2 . 10 Alkenyl, C 2 .io Alkinyl oder (C 0 -s AIkyl-Ca-7 CycloaIkyl-Co- 5 Alkyl) 
bedeutet, wobei in einem 4- oder 5-gliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied ein N 
und in einem 6- oder 7-gliedrigen Cycioaikyiring ein oder zwei Ringgiieder N oder 
ein Ringglied N und ein anderes O darstellen konnen, wobei die Verknupfung des 
Cycloalkylringes mit einem benachbarten Kohlenstoffatom auch uber 
gegebenenfalls vorhandene Ringstickstoffe erfolgen kann, 

wobei in den oben genannten aliphatischen Ketten (C^o Alkyl, C 2 . 10 Alkenyl, C 2 . 10 
Alkiny)! ein Kohlenstoffatom oder zwei Kohlenstoffatome, die durch mindestens 
zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, gegen O, NH, NR 4 , NCOR 4 , 
NS0 2 R 4 ausgetauscht sein konnen, mit der Mafigabe, dali die Austauschposition 
innerhalb der aliphatischen Kette fur den den Fall, dali Y nicht eine Bindung 
bedeutet, durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von Y getrennt sind und dafi die 
Austauschposition nicht zu gegebenenfalls vorhandenen Doppel- oder 
Dreifachbindungen benachbart ist, 

und wobei Alkyl- oder Cycloalkygruppen mit bis zu zwei Substituenten aus F, OH, 
OR 4 , OCOR 4 , O, NH 2 , NR 4 R 4 , NHCOR 4 , NHCOOR 4 , NHCONHR 4 , NHS0 2 R 4 SH, 
SR 4 substituiert sein konnen, wobei ausgeschlossen ist, dafi, mit Ausnahme von 
Fluor, zwei dieser Substituenten an demselben Kohlenstoff gebunden sind, und 
dafi die so substituierten Kohlenstoffe neben einem Heteroatom stehen und/oder 
ungesattigt sind. 

6. Benzimidazol nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dafi 
B OH, OCOR 4 , OCONHR 4 , OCOOR 4 , 

COOH, COOR 4 , CONH 2 , CONHNH 2 , CONHR 4 , CONR 4 R 4 ', CONHOH, CONHOR 4 
oder Tetrazolyl, 
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jeweils gebunden an ein Kohlenstoffatom der Gruppe A, 

wobei wenn die Grupppe B fur OH oder ein Alkoholderivat steht und an ein 

aliphatisches Kohlenstoff der Gruppe A gebunden ist, ein gegebenenfalls in A 

vorhandenes Heteroatom durch mindestens zwei Kohlenstoffe von B getrennt ist, 

bedeutet. 

7. Benzimidazol nach einem der Anspruche 1-6, dadurch gekennzeichnet, daft 
X eine Bindung oder Methylen bedeutet. 

8. Benzimidazol nach einem der Anspruche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dafi 
Y eine Bindung, O, S, NH, NR 4 ,NCOR 4 oder NS0 2 R 4 

. bedeutet. 

9. [(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]essigsaureisopropylester 

3- [(1,2-Diphenyl-1/-/-benzimidazoI-6-yl)oxy]propansauremethylester 
2-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]propansauremethylester 

4- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]butansaureisopropyIester 
Essigsaure-[4-[(1 ,2-Diphenyl-1 /-/-benzimidazol-6-yl)oxy]but-1 -yl]ester 

5- [(1 ,2-Diphenyl-1 /-/-benzimidazol-6-yl)oxy]pentansaureisopropylester 

6- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethylester 
6-[(1,2-Diphenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester 

6- [(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexanamid 
/\/-Methoxy-6-[(1,2-diphenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureamid 
A/-(Phenylmethoxy)-6-[(1,2-diphenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureamid 
N-Hydroxy-6-[(1,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureamid 

7- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]heptansauremethylester 
6-[[i-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 
6-[[2-Phenyl-1-[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

6-[[2-PhenyI-1-[3-(trifIuormethyl)phenyI]-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
isopropylester 

6-[[1-(3-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1-(3-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

6-[[1-(3-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[i-(4-Cyanophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[i-(4-CyanophenyI)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 
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6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethyles 

6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

6-[[1 -(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropyleste 

6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansa 

6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaurei 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaurem 

6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-phenyM 

6-[[1-(3,4-Dimethylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansa 

6-[[ 1 -(3,5-Dimethylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1-(3,5-Dimethylphenyl)-2-phenyM 

6-[[1-(3-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansa^ 

6-[[1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaurem 

6-[[1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-phenyl-1H-be 

6-[[1-[3,4-(Methylendioxy)phenyl]-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy] 
methylester 

6-[[1 -[3,4-(Methylendioxy)phenyl]-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[2-Phenyl-1-(3,4,54rimethoxyphenyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]h 

methylester 

6-[[2-Phenyl-1-(3 l 4,54rimethoxyphenyl)-1H-benzimidazol»6-yl]oxy]hexan 

6-[[2-Phenyl-1-(3,4,54rimethoxyphenyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan 

saureisopropylester 

6-[[1-[4-(/V,/V-Dimethylamino)pheny^ 

methylester 

6-[[1-[4-(A/,A/-Dimethylamino) 

6-[t1-Phenyl-2-[3-(trifluonriethyl)pheriyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

6-[[1 -Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl] -1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
isopropylester 

6-[[2-(3-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[2-(3-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1-phenyI-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1-phenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

6-[[2-(3-Methylphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[2-(3-Methylphenyl)-1-phenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 

6-[[2-(4-Methylphenyl)-1-phenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[2-(4-Methylphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureisopropylester 
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6-[[1-Phenyl-2-(4-pyridinyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethyles 

6-[(1,2-Diphenyl-5-nitro-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethylester 

6-[(1,2-Diphenyl-5-nitrc^1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexarisaureisopropylester 

6-[[5-(Acetylamino)-1 f 2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan 

6-[(5-AmincKl,2-diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaureisopropylester 

6-[[5-[[(4-Bromphenyl)sulfonyl]amino]-1 ,2-diphenyM H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 

saureisopropylester 

6-[(5-Amino-1 ^-diphenyl-IH-benzimidazoI-e-ylJoxylhexansauremethylester 
6-[[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1 ,2-diphenyM H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 

6-[[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1 ,2-diphenyM /-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
saureisopropylester 

6-[[1 ^-Diphenyl-S-tKS-methylphenyOsulfonyllaminol-l H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
S3 u rBiSGp ropy !g SiGP 

6-[[1 ,2-Diphenyl-5-[[(4-methylphenyl)sulfonyl]amino]-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
saureisopropylester 

6-[[1 ,2-Diphenyl-5-[[(4-methoxyphenyl)suifonyl]amino]-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
saureisopropylester 

6-[[1,2-Diphenyl-5-[[[(4-trifluormethyl)phenyl]sulfonyl]am 

hexansaureisopropylester 

6-[[5-[[[4-(Acetylamino)phenyl]sulfonyl]am 

hexansaureisopropylester 

6-[[5-[[Bis(3-chlorphenyI)sulfonyl]am 

saureisopropylester 

6-[[1,2-Diphenyl-5-[(propylsulfonyl)amino]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure^ 
isopropylester 

6-[[5-[(Benzylsulfonyl)amino]-1 ,2-dipheny!-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
isopropylester 

2- [2-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]essigsauremethylester 

3- [2-[(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]propansauremethyleste 
(E/Z)-5-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)penM-ensauremethylester 

5- (1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)pentansauremethylester 
(E/Z)-6-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)hex-5-ensauremethylester 

6- (1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)hexansauremethylester 
(E/Z)-7-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)hept-6-ensauremethylester 

7- (1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-y!)heptansauremethylester 
6-t[2-Phenyt-1-[3-(phenylmethoxy)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansa 
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6-[[1-(3-Hydroxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[1 -(3-Hydroxyphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureethyIester 

6-[f4-Acetyl-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan 

sauremethylester 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansauremethy^ 

6-[[2-Phenyl-1-[4-(thiomethyl)phenyl]-1^ 

6-[[2-Phenyl-1-[(4-thiometo 

6-[t2-Phenyl-1-(34hienyl)-1H-benzimidazol-5-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[2-Phenyl-1-(3-thienyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaureme^ 

4- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]butansauremethylester 
6-[N-(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-5-yl)-/V-(4-methylphenylsulfo^ 
methylester 

6-[3-(3,4-Ethylendioxyphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 

6-[3-(3,4-Ethylendioxyphenyl)amino-4-nitrophenyI]oxyhexansaure 

/V-(Phenylmethoxy)-6-[[2-Phenyl-1-(3,4,54rimethoxyphenyl)-1H-benzimi 

hexansaureamid 

/V,/V-Dimethyl-6-[(1 f 2-di^^ 

A/-lsospropyl-6-[(1 ,2-diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexanamid 
6-[(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]-1 -pyrrolidin-1 -ylhexan-1 -on 

5- [[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfon 
sauremethylester 

6- [[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1-(4-methylphenyl)-2-p 
yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1-(4-methoxyphenyl)-2-phenyl-1^ 
yl]oxy]hexansauremethyIester 

6-[/V-[2-Phenyl-1 -(4-methoxyphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yi]-/V-(4- 
chlorphenylsulfonyl)amino]hexansauremethylester 
6-[/V-[2-Phenyl-1-(4-methoxyphenyl)-1H-benzimidazol-6-yi]amino]hexan 
methylester 

6-[[4-(Acetyloxy)-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 

6-[[4-Hydroxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 

6-[[4-Hydroxy-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[7-Methyl-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 

sauremethylester 
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10. Verwendung einer Verbindung nach einem der Ansprtiche 1-9 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung oder Verhtitung von Krankheiten, die mit einer Mikroglia 
Aktivierung assoziiert sind. 

11. Pharmazeutisches Mittel dadurch gekennzeichnet, daft es eine oder mehrere 
Verbindungen nach einem der Anspruche 1-9 und einen oder mehrere Tragerstoffe 
enthalt 

12. Verwendung eines Benzimidazols der allgemeinen Formel II 



R 3 




R 1 eine mono- oder bicyclische Arylgruppe oder eine mono- oder bicydische 5-10 
gliedrige Heteroarylgruppe mit 1-4 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus N, S oder O, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit 
bis zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 
F, CI, Br, I, 

C(NH)NH 2 , C(NH)NHR 4 , C(NH)NR 4 R 4 \ C(NR 4 )NH 2 , C(NR 4 )NHR 4 ', C(NR 4 )NR 4 R 4 ', 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ' 

XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONR 4 R 4 *, XCONHR 4 , XCONHOH, 

XCONHOR 4 , XCOSR 4 

XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 , 

S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 ,S0 2 NR 4 R 4, ? 

N0 2 , XNH 2f XNHR 4 , XNR 4 R 4 , XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 ), XNR 4 S0 2 R 4 \ 
XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 , Tetrahydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,5- 
Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1 -yl, 2,7-Dihydro-2,7-dioxoisoindol-1 -yl, R 4 , 
wobei zwei Substituenten an R\ wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
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miteinander verknupft sein konnen, dafi gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan- 
1 ,2-diylbisoxy, Propan-1 ,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl bilden, 

eine mono- oder bicyclische Arylgruppe Oder eine mono- oder bicyclische 5-10 

gliedrige Heteroarylgruppe mit 1-4 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus N, S oder O, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit 

bis zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 

kann: 

F, CI. Br, I, 

C(NH)NH 2 , C(NH)NHR\ C(NH)NR 4 R 4 , C(NR 4 )NH 2 , C(NR 4 )NHR 4 , C(NR 4 )NR 4 R 4- , 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ' 

XGN, XCOOH, XCOOR 4 . XCONH 2 . XCONR 4 R 4 ', XCONHR 4 , XCONHOH, 

XCONHOR 4 , XCOSR 4 

XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 , 

S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 ,S0 2 NR 4 R 4 ", 

N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 '), XNR 4 S0 2 R 4 ', 
XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 , Tetrahydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,5- 
Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1 -yl, 2,7-Dihydro-2,7-dioxoisoindol-1-yl, R 4 , 
wobei zwei Substituenten an R 2 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, dali gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan- 
1 ,2-diylbisoxy, Propan-1, 3-diyl, Butan-1, 4-diyl bilden, 

fur ein oder zwei Substituenten steht, die unabhangig voneinander: 

Wasserstoff, 

F, CI, Br, I, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

XCOR 4 , XC(NOH)R\ XC(NOR 4 )R 4 ", XC(NO(COR 4 ))R 4 " 

XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONHR 4 , XCONR 4 R 4 ', XCONHOH, 

XCONHOR 4 , XCOSR 4 , XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 ,S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ", 

N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 ', 

XNHS0 2 R 4 , XNR 4 S0 2 R 4 ', XN(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 '), 

XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 . Tetrahydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,5- 
Dihydro-2,5-dioxopyrrol-1-yl, 2,7-Dihydro-2,7-dioxoisoindol-1-yl oder R 4 sein 
konnen, wobei zwei Substituenten R 3 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, da(i sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1,2-diylbisoxy, Propan-1 ,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl bilden 
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d-4 Perfluoralkyl, C^ Alkyl, C 2 -e Alkenyl, C 2 _6 Alkinyl, C3.7 Cycloalkyl, 

d. 3 Alkyl-Cs-? Cycloalkyl), Ci_3 Alkylaryl, Aikylheteroaryl, Aryl Oder 5-10 

gliedriges Heteroaryl mit 1-4 N-, S- Oder O-Atomen, 

wobei die Aryl- und Heteroarylgruppen mit ein Oder zwei Substituenten aus F, CI, 
Br, CH 3 , C 2 H 5 , N0 2 , OCH3, OC 2 H 5 , CF 3 , C 2 F 5 substituiert sein konnen oder auch 
eine annelierte Methylendioxy- oder 1,2-Ethylendioxygruppe tragen konnen, und 
weiterhin in einem 4- oder 5-gliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied ein N und in 
einem 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder N oder auch 
ein Ringglied N und ein anderes O darstellen konnen, wobei die Verknupfung mit 
einem dem Ring benachbarten Kohlenstoffatom auch uber gegebenenfalls 
vorhandene Ringstickstoffe erfolgen kann, 

Ci_ 10 Alkyl, C2-10 Alkenyl, C2-10 Alkinyl, (C 0 - 5 Alkyl-C^ Cycloalkyl-C 0 - 5 Alkyl), (C 0 - 5 
Alkylaryl -C 0 . 5 Alkyl), (C M Alkyl-Heteroaryl-C 0 . 5 Alkyl) 

wobei die Aryl- und Heteroarylgruppen mit ein oder zwei Substituenten aus F, CI, 
Br, CH 3 , C 2 H 5 , N0 2 , OCH3, OC 2 H 5l CF 3 , C 2 F 5 substituiert sein konnen, und 
weiterhin in einem 4- oder 5-gliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied ein N und in 
einem 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder N oder auch 
ein Ringglied N und ein anderes O darstellen konnen, wobei die Verknupfung des 
Cycloalkylringes mit einem benachbarten Kohlenstoffatom auch uber 
gegebenenfalls vorhandene Ringstickstoffe erfolgen kann, 
wobei in einer aliphatischen Kette ein Kohlenstoffatom oder zwei 
Kohlenstoffatome, die durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, gegen O t NH, NR 4 , NCOR 4 , NS0 2 R 4 ausgetauscht sein konnen, mit 
der MafJgabe, dafi die Austauschposition innerhalb der aliphatischen Kette fur den 
den Fall, dafi Y nicht eine Bindung bedeutet, durch mindestens 2 
Kohlenstoffatome von Y getrennt sind und da(i die Austauschposition nicht zu 
gegebenenfalls vorhandenen Doppel- oder Dreifachbindungen benachbart ist, 
und wobei Alky- oder Cycloalkygruppen mit bis zu zwei Substituenten aus F, OH, 
OR 4 , OCOR 4 , =0, NH 2 , NR 4 R 4 , NHCOR 4 , NHCOOR 4 , NHCONHR 4 , NHS0 2 R 4 , SH, 
SR 4 substituiert sein konnen, wobei ausgeschlossen ist, dafi mit Ausnahme von 
Fluor zwei dieser potentiellen Substituenten an demselben Kohlenstoff sitzen, und 
dafi die so substituierten Kohlenstoffe neben einem Heteroatom stehen und/oder 
ungesattigt sind, 
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B Wasserstoff, 

OH, OCOR 4 , OCONHR 4 , OCOOR 4 , 

COR 4 , C(NOH)R 4 , C(NOR 4 )R 4 ', C(NO(COR 4 ))R 4 ', 

COOH, COOR 4 , CONH 2 , CONHNH 2) CONHR 4 , CONR 4 R 4 ', CONHOH, CONHOR 4 , 
S0 3 H f S0 2 NH 2l S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 

P0 3 H, PO(OH)(OR 4 ), PO(OR 4 )(OR 4 '), PO(OH)(NHR 4 ), PO(NHR 4 )(NHR 4 '), 
Tetrazolyl, 

jeweils gebunden an ein Kohlenstoffatom der Gruppe A, 
wobei wenn die Grupppe B fur OH oder ein Alkoholderivat steht und an ein 
aliphatisches Kohlenstoff der Gruppe A gebunden ist, ein potentiell in A 
vorhandenes Heteroatom durch mindestens zwei Kohlenstoffe von B getrennt ist, 

die gesamte Gruppe A-B N(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 ) oder NHS0 2 R 4 

X eine Bindung, CH 2 , (CH 2 ) 2 , CH(CH 3 ), (CH 2 ) 3 , CH(CH 2 CH 3 ), CH(CH 3 )CH 2 , 
CH 2 CH(CH 3 ), 

V eine Bindung, O, S, SO, S0 2 , NH, NR 4 ,NCOR 4 , NS0 2 R 4 , 

bedeuten, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Verhutung von 
Krankheiten, die mit einer Mikroglia-Aktivierung assoziiert sind. 

13. Verwendung nach Anspruch 12 wobei in der allgemeinen Formel II 
R 1 eine mono- oder bicyclische Arylgruppe oder eine monocyclische 5-6 gliedrige 
Heteroarylgruppe mit 1-2 Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus N, S oder O bedeutet, wobei die genannte Aryl-oder Heteroarylgruppe mit bis 
zu drei der folgenden Substituenten unabhangig voneinander substituiert sein 
kann: 
F, CI, Br, 
XCOR 4 , 

XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONR 4 R 4 ', XCONHR 4 , XCONHOH, 

XCONHOR 4 , XCOSR 4 

XSR 4 , 

N0 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , R 4 , 

wobei zwei Substituenten an R 1 t wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, dafi gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan- 
1 ,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl bilden 
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14. Verwendung nach Anspruch 12 oder 13, wobei in der allgemeinen Formel II 

Z? 2 eine mono- oder bicyclische Arylgruppe oder eine monocyclische 5-6 gliedrige 
Heteroarylgruppe mit 1-2 Heteroatomen Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus N, S oder O bedeutet, wobei die genannte Aryl-oder 
Heteroarylgruppe mit bis zu drei der folgenden Substituenten unabhangig 
voneinander substituiert sein kann: 
F, CI, Br, 

XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ' 

XCN, XCOOH, XCOOR 4 , XCONH 2 , XCONR 4 R 4 ', XCONHR 4 , XCONHOH, 

XCONHOR 4 , XCOSR 4 

XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 , 

S0 2 NH 2i S0 2 NHR 4 ,S0 2 NR 4 R 4 ', 

N0 2l XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , XNHS0 2 R 4 , XN(S0 2 R 4 )(S0 2 R 4 '), XNR 4 S0 2 R 4 ', 
XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 , R 4 , 

wobei zwei Substituenten an R 2 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, dafi gemeinsam Methylendiylbisoxy, Ethan- 
1 ,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl bilden 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 12-14, wobei in der allgemeinen Formel II 
R 3 fur ein oder zwei Substituenten steht, die unabhangig voneinander: 

Wasserstoff, 
F, CI, Br, 

^ XOH, XOR 4 , XOCOR 4 , XOCONHR 4 , XOCOOR 4 , 

h XCOR 4 , XC(NOH)R 4 , XC(NOR 4 )R 4 ', XC(NO(COR 4 ))R 4 ', XCN, 
XSR 4 , XSOR 4 , XS0 2 R 4 ,S0 2 NH 2 , S0 2 NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 
N0 2 , XNH 2 , XNHR 4 , XNR 4 R 4 , 
XNHS0 2 R 4 , XNR 4 S0 2 R 4 ', XN(S0 2 R 4 ) (S0 2 R 4 ), 
XNHCOR 4 , XNHCOOR 4 , XNHCONHR 4 oder R 4 sein konnen, 
wobei zwei Substituenten R 3 , wenn sie zueinander orthostandig sind, so 
miteinander verknupft sein konnen, dafi sie gemeinsam Methylendiylbisoxy, 
Ethan-1 ,2-diylbisoxy, Propan-1,3-diyl, Butan-1 ,4-diyl bilden, 

16. Verwendung nach einem der Anspruche 12-15 wobei in der allgemeinen Formel II 
A d. 10 Alkyl, C 2 _ 10 Alkenyl, C 2 . 10 Alkinyl, (C0-5 Alkyl-Cs./ Cycloalkyl-C 0 -5 Alkyl) 

bedeutet, wobei die Aryl- und Heteroarylgruppen mit ein oder zwei Substituenten 
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aus F, CI, Br, CH 3 , C 2 H 5 , N0 2 , OCH 3 , OC 2 H 5 , CF 3 , C 2 F 5 substituiert sein konnen, 
und weiterhin in einem 4- oder 5-gliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied ein N und 
in einem 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder N oder auch 
ein Ringglied N und ein anderes O darstellen konnen, wobei die Verknupfung des 
Cycloalkylringes mit einem benachbarten Kohlenstoffatom auch uber 
gegebenenfalls vorhandene Ringstickstoffe erfolgen kann, 
wobei in einer aliphatischen Kette ein Kohlenstoffatom oder zwei 
Kohlenstoffatome, die durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, gegen O, NH, NR 4 , NCOR 4 , NS0 2 R 4 ausgetauscht sein konnen, mit 
der Maftgabe, daft die Austauschposition innerhalb der aliphatischen Kette fur den 
den Fall, daft Y nicht eine Bindung bedeutet, durch mindestens 2 
Kohlenstoffatome von Y getrennt sind und daft die Austauschposition nicht zu 
gegebenenfalls vorhandenen Doppel- oder Dreifachbindungen benachbart ist, 
und wobei Alky- oder Cycloaikygruppen mit bis zu zwei Substituenten aus F, OH, 
OR 4 , OCOR 4 , =0, NH 2 , NR 4 R 4 , NHCOR 4 , NHCOOR 4 , NHCONHR 4 , NHS0 2 R 4 SH, 
SR 4 substituiert sein konnen, wobei ausgeschlossen ist, daft mit Ausnahme von 
Fluor zwei dieser potentiellen Substituenten an demselben Kohlenstoff sitzen, und 
daft die so substituierten Kohlenstoffe neben einem Heteroatom stehen und/oder 
ungesattigt sind 

17. Verwendung nach einem der Anspruche 12-16 wobei in der allgemeinen Formel II 
B OH, OCOR 4 , OCONHR 4 , OCOOR 4 , 

COOH, COOR 4 , CONH 2 , CONHNH 2 , CONHR 4 , CONR 4 R 4 ', CONHOH, CONHOR 4 , 
Tetrazolyl, jeweils gebunden an ein Kohlenstoffatom der Gruppe A bedeutet, 
wobei wenn die Grupppe B fur OH oder ein Alkoholderivat steht und an ein 
aliphatisches Kohlenstoff der Gruppe A gebunden ist, ein potentiell in A 
vorhandenes Heteroatom durch mindestens zwei kohlenstoffe von B getrennt ist 

18. Verwendung nach einem der Anspruche 12-17 wobei in der allgemeinen Formel II 
X eine Bindung oder CH 2 bedeutet 

19. Verwendung nach einem der Anspruche 12-18 wobei in der allgemeinen Formel II 
Y eine Bindung, O, S, NH, NR 4 ,NCOR 4 oder NS0 2 R 4 

bedeutet. 

20. Verwendung von 

[(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]essigssauremethylester 
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[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]essigssaure 
[(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethan-1 -ol 
3-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]propan-1 -ol 

3- [(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]propansaure 

4- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]butansaureethylester 
4-[(1 ,2-Diphenyl-l H-benzimidazol-6-yl)oxy]butansaure 

4- [(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]butan-1 -ol 

5- [(1,2-Diphenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]pentansauremethylester 
5-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]pentansaure 
5-[[1-(3-Nitrophenyl)-2-phenyM 

5- [[1-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]pentansaure 

6- [[1-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-be^ 

6-[[1-(3-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
5-[[1-(4-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazo!-6-y!]oxy]pentansaurem 

5- [[1-(4-Nitrophenyl)-2-phenyl-1/-/-benzimidazol-6-yl]oxy]pentansaure 

6- [[i-(4-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremeth 
6-[[i-(4-Nitrophenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaure 

6- [(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexan-1 -ol 

7- [(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]heptansaure 

6-[[2-Pheny1-1 -[3-(trifluormethyl)phenyl]-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[2-Phenyl-1-[3-(trifluorm^ 

6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[1-(3-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1-ol 

6-[[1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[1 -(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

6-[[1-(2-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansa 

6-[[1-(3-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1-ol 

6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-l-ol 

6-[[1-(3,4-Dimethylphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy] 

6-[[1-(3,5-Dimethylphenyl)-2-phenyM 

6-[[1-(3-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansa 

6-[[i-(4-Methoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-t[1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan 

6-[[1 -Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl] -1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
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6-[[1 -Phenyl-2-[3-(trifluormethyl)phenyl] -1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

6-[[2-(3-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

64[2-(3-Chlorpheny!)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 

6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-y!]oxy]hexansaure 

6-[[2-(4-Chlorphenyl)-1 -phenyl-1 W-benzim^ 

6-[[2-(3-Methylphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan 

6-[[2-(3-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

6-[[2-(4-Methylphenyl)-1-phenyl-1H-benzimidazo!-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[2-(4-Methylphenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan-1 -ol 

6-[[1-Phenyl-2-(4-pyridinyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

6-[[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]a 

2- [2-[(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]essigsaure 

3- [2-[(1 ,2-Diphenyl-1 /-/-benzimidazol-6-yl)oxy]ethoxy]propansaure 
E-5-(1 ,2-Diphenyl-1 /-/-benzirnidazo!-6-y!)psnt-4-ensaure 

5- (1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)pentansaure 
(E/Z)-6-(1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)hex-5-ensaure 

6- (1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)hexansaure 
(E/Z)-7-(1 ,2-DiphenyM H-benzimidazol-6-yl)hept-6-ensaure 

7- (1 ,2-Diphenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)heptansaure 
6-[[1-(4-Methylphenyi)-2-phenyl-1H-benzimidazol-5-yI]oxy]hexansaure 

5- [[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino^ 
saure 

6- [[5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1-(4-methylphenyl)-2-phenyl-1H^ 
yl]oxy]hexansaure 

6-[t5-[[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]amino]-1 -(4-methoxyphenyl)-2-phenyl-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansaure 

6-[2-(4-Aminophenyl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Verhutung von Krankheiten, die 
mit einer Mikroglia-Aktivierung assoziiert sind. 
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Zusammenfassung 
Es werden Benzimidazole der allgemeinen Formel I, 




und die Verwendung von Benzimidazol-Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen, die mit einer Mikroglia-Akiivierung 
assoziiert sind, beschrieben. 



